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Kapitel 1
Einleitung und Problemstellung
In ihrem 1988 publizierten Artikel „Organogels from Lecithins“ beschrieben Scartazzini
und Luisi, dass invers mizellare Lösungen aus Lecithinen und apolaren lipophilen
Lösungsmitteln unter geringer Wasserzugabe hochviskose Systeme bilden [1]. Aufgrund
der Biokompatibilität der Inhaltsstoffe diskutierten die Autoren eine mögliche pharma-
zeutische bzw. medizinische Anwendung.
Die hohe Viskosität dieser Systeme ist Folge eines Wachstums inverser Mizellen zu
langen, flexiblen zylindrischen Assoziaten [2], die sich in einem ungeordneten, verknäu-
elten Zustand befinden. Wegen der fehlenden Gerüststruktur sind die in dieser Arbeit
als Spaghettimizellen bezeichneten Systeme streng genommen keine Gele, sondern
hochviskose Sole [3].
Die Eignung der Spaghettimizellen als Arzneistoffträger konnte bereits mehrfach gezeigt
werden. Bei dermaler Applikation eignen sich die Spaghettimizellen als Penetrationsen-
hancer [4–7]. Besteht dagegen Kontakt zu einem wässrigen Medium, so kommt es zur
Ausbildung lamellarer Flüssigkristalle, aus denen die Freisetzungsrate gegenüber einer
wässrigen Lösung deutlich verzögert ist [8, 9].
Eine Anwendung der Spaghettimizellen als ophthalmologische Retardformulierung
bietet sich an, da es hier zum Kontakt mit der wässrigen Tränenflüssigkeit und damit zur
Ausbildung eines Drug Delivery Systems mit kontrollierter Freisetzung kommt [10]. Das
Auge wird durch Formulierungen mit geeigneten Lösungsmitteln nicht gereizt [11, 12].
Wegen der niedrigeren Applikationsfrequenz werden viskose ophthalmologische Syste-
me von Patienten gegenüber wässrigen Augentropfen bevorzugt [13]. Zudem erhöht sich
bei Benutzung viskoser Systeme die Kontaktzeit zwischen Arzneistoff und Auge, was zu
einer erhöhten Bioverfügbarkeit führt [14].
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Wesentlich für das Verständnis des Retardprinzips sind die Wechselwirkungen zwischen
Arzneistoffträger und Arzneistoff. Der Einfluss von Arzneistoffen auf Viskosität und
Struktur ternärer Systeme aus Lecithin, Isopropylmyristat und Wasser war bereits
mehrfach Gegenstand von Untersuchungen [3, 15–18].
Durch die Solubilisation von Arzneistoffen werden Veränderungen im Aufbau der
Spaghettimizellen erwartet, die sich in einem verzögerten bzw. beschleunigten Wachstum
oder in Veränderungen im mizellaren Querschnitt niederschlagen können. Die Ausbil-
dung der Drug Delivery Systeme erfolgt durch Kontakt mit Wasser. Der solubilisierte
Arzneistoff wirkt sich auf die Struktur der hier entstehenden Mesophasen aus.
Das Ziel der Arbeit besteht darin, diese eben beschriebenen Veränderungen in den
physiko-chemischen Eigenschaften der Systeme zu charakterisieren. Als Methode zur
Ermittlung dieser Eigenschaften wird in erster Linie die Röntgenkleinwinkelstreuung
genutzt. Ergänzt wird die Methode durch spektroskopische Messungen zur Ermittlung
der Bindungen zwischen der Trägersubstanz Lecithin und den Arzneistoffen.
Um auf bereits existierenden Resultaten aufbauen zu können, dient eine invers mi-
zellare Lösung aus 30% Lecithin in Isopropylmyristat als Trägersystem, während als
Modellarzneistoffe die ophthalmologisch anwendbaren Arzneistoffe Pilocarpin-HCl,
Timolol-Hydrogenmaleat und Diclofenac-Natrium eingesetzt werden.
Anhand der Resultate erfolgt eine Postulierung von Modellen zum Einbau dieser Arznei-
stoffe in die inversen Spaghettimizellen.
Kapitel 2
Assoziate aus amphiphilen Molekülen
In diesem Teil der Arbeit soll ein umfassender Überblick über die verwendeten Systeme
gegeben werden. Der erste Abschnitt befasst sich mit den invers mizellaren Lösungen,
die im folgenden mit IML abgekürzt sind. Ein besonderes Augenmerk wird hierbei auf
lecithinhaltige IML gelegt, deren Charakterisierung Thema dieser Arbeit ist.
Beim Einsatz invers mizellarer Systeme als Arzneistoffträger kommt es zum Kontakt mit
wässrigen Umgebungsmedien [3, 8, 9]. Vorliegende Erkenntnisse über die Eignung leci-
thinhaltiger IML als Arzneistoffträger sind ebenso wie die lyotropen lamellaren Flüssig-
kristalle, die unter Kontakt von Wasser mit den IML entstehen, Gegenstand des zweiten
Abschnitts dieses Kapitels.
2.1 Grundlegendes
Amphiphile Moleküle (auch als Tenside oder Emulgatoren bezeichnet) bestehen allge-
mein aus einer polaren Kopfgruppe und einem apolaren Rest (s. Abb. 2.1).
Abbildung 2.1: Schematische Darstellung eines amphiphilen Moleküls. Der lipophile Rest kann aus einer
(z.B. Natrium-Dodecylsulfat) oder zwei Kohlenwasserstoffketten (z.B. Phosphatidylcholin) bestehen.
Löst man solche Moleküle in wässrigen Lösungsmitteln, so liegen diese nicht monomer
in Lösung vor, sondern lagern sich zunächst in Phasengrenzflächen an und bilden in höhe-
ren Konzentrationen Assoziate, die als Mizellen bezeichnet werden. Der Grund für dieses
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Verhalten ist das Erreichen des thermodynamisch günstigsten Zustands, der durch ein Mi-
nimum der freien Enthalpie G gegeben ist. Eine Assoziation von amphiphilen Molekülen
zu Mizellen findet statt, wenn die durch die Gibbs-Helmholtz-Gleichung gegebene freie
Bildungsenthalpie ∆G negativ ist.
∆G  ∆HT∆S (2.1)
Da die Bildungsenthalpie ∆H der Mizellbildung häufig positiv ist [19], muss die
Bildungsentropie ∆S ebenfalls positiv sein, was durch die Auflösung von Solvathül-
len wie z.B. Clathratkäfigen um die hydrophoben Molekülteile zu erklären ist. Die
Entropiezunahme bei der Zusammenlagerung der apolaren Gruppen eines Moleküls
ist als hydrophobe Wechselwirkung bekannt [19, 20] und für die Mizellisation primär
verantwortlich. Der Vorgang der Mizellbildung findet nur oberhalb einer definierten,
systemabhängigen Tensidkonzentration, der kritischen Mizellbildungskonzentration
(CMC) statt. Auch die Temperatur spielt für die Mizellbildung eine entscheidende Rolle.
So ist eine Assoziation zu Mizellen nur oberhalb der als Krafft-Temperatur bekannten
Grenztemperatur zu beobachten [19].
Die Existenz von Mizellen in wässrigen Medien ist seit etwa 1910 bekannt [21]. Seitdem
wurden mehrere Modelle postuliert (Abb. 2.2), aus denen sich das Tröpfchen-Modell
(Abb. 2.2b), das auch in dieser Arbeit für die Struktur der SDS-Mizellen zugrunde gelegt
wird, in der Literatur durchgesetzt hat.
Abbildung 2.2: Modelle wässriger Mizellen (a) Bilayer-Modell ; (b) Tröpfchen-Modell nach Hartley
(aus: [21], unten: Schema des Tröpfchenmodells); (c) Modell nach Fromherz [22].
In apolaren Lösungsmitteln kann ebenfalls eine Assoziatbildung stattfinden, die erstmals
um 1942 von Schulman und Hoar nachgewiesen wurde [23]. Die hydrophilen Teile des
Amphiphils bilden bei diesem Vorgang einen Kern im Innern des Assoziats, während die
lipophilen Gruppen nach außen ins unpolare Lösungsmittel gerichtet sind. Wegen dieser
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Struktur gaben Schulman und Hoar diesen Assoziaten in Analogie zu gewöhnlichen
Mizellen den Namen inverse Mizellen [23].
Die Assoziation von Tensidmolekülen in lipophilen Lösungsmitteln stellt sich im
Gegensatz zur Mizellbildung in wässrigen Medien als ein kontinuierlicher Prozess
heraus. Eine scharfe CMC ist hier nicht vorhanden. Vielmehr findet eine Assoziation zu
Dimeren und Oligomeren schon bei vergleichsweise sehr geringen Tensidkonzentratio-
nen statt [24, 25]. Die Angabe einer kritischen Mizellbildungskonzentration ist deshalb
nur mit einer ausführlichen Interpretation sinnvoll und immer im Kontext mit dem
zugehörigen Messverfahren zu verstehen. Aus diesen Gründen sehen manche Autoren
eine CMC für inverse Mizellen als nicht existent an [26]. Ein kontiniuierliches Aggrega-
tionsverhalten lässt eine hohe Polydispersität invers mizellarer Assoziate wahrscheinlich
erscheinen. Dieser als stepwise association oder multi-equilibrium model bezeichnete
Prozess ist nach Muller auf invers mizellare Systeme anwendbar [27], während Hamley
dieses Modell der Assoziation wegen der fehlenden CMC als generell unzutreffend
ansieht [28]. Die Mizellbildung wird nach Muller mit closed association bezeichnet,
wenn die Aggregationszahl nach oben begrenzt ist; anderenfalls spricht man von open
association [27].
Abbildung 2.3: Modelle inverser Mizellen (a) starres Modell ; (b) Modell ohne scharfe Grenzfläche aus: [29]
und (c) nach Maitra [30]; (d) Strang-ähnliche hank-like aggregates nach Ravey et al. [26].
Die Strukturmodelle inverser Mizellen gehen meist von einem starren Modell analog
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einer wässrigen Mizelle aus, obwohl keine scharfe Grenzfläche zwischen Assoziat und
Umgebungsmedium zu erwarten ist [30, 31]. Abb 2.3 zeigt Modelle inverser Mizellen.
Für die Art der Mizellbildung ohne scharfe Grenzen spricht auch die relativ kurze
Aufenthaltszeit eines Moleküls in einer inversen Mizelle, die für Blockpolymer-Mizellen
in der Größenordnung von Millisekunden liegt [32]. Die kurze Aufenthaltszeit ist dabei
nicht als Lebensdauer der Mizelle zu verstehen – in diesem Fall wären Messungen der
Diffusion wie bei der Photonenkorrelationsspektroskopie nicht möglich – sondern als
dynamisches Gleichgewicht zwischen Mizellaggregat und Monomer. Im Rahmen dieser
Arbeit wird von dem am weitesten verbreiteten Modell – dem starren Modell der inversen
Mizelle – ausgegangen. Für die Röntgenkleinwinkelstreuung ist die Annahme definierter
Grenzen des Assoziats zur Auswertung der Streukurven erforderlich.
Die Assoziation zu inversen Mizellen ist im Gegensatz zu wässrigen Mizellen nicht aus-
schließlich entropiegesteuert. Pilpel betrachtete drei Ursachen zur Bildung inverser Mi-
zellen [33]:
1. Die Verminderung der Grenzflächenenergie der Moleküle durch die Assoziation.
2. Die Änderung der Wechselwirkungspotenziale, resultierend aus der Dipol-Dipol-
Wechselwirkung zwischen den Tensidmolekülen.
3. Wasserstoffbrückenbindungen zwischen den assoziierten Tensidmolekülen.
Nach Pilpel [33] reicht die Änderung der freien Bildungsenthalpie ∆G allein aus, um die
Existenz inverser Mizellassoziate bei Raumtemperatur begründen zu können. Die Entro-
pie, die bei einer Assoziation zu inversen Mizellen abnimmt und damit der Assoziation
entgegenwirkt, ist hier jedoch nicht berücksichtigt. Eicke erwähnt hingegen, dass aus sei-
nen Messergebnissen aus IR- und NMR-Spektroskopie und osmometrischen Messungen
an verschiedenen Amphiphilen in Heptan hervorgeht, dass Wasserstoffbrückenbindungen
im polaren Kern der vorherrschende, wenn nicht sogar der entscheidende Effekt für die
Bildung inverser Mizellen sind [34]. Inverse Mizellen können in Abhängigkeit verschie-
denster Parameter völlig unterschiedliche Charakteristika sowohl in ihrer Eigenschaft
als Assoziat als auch im Rahmen ihres Assoziationsprozesses zeigen. Solche Parameter
sind Art und Struktur des Tensids, Lösungsmittel, Temperatur, Gegenion des Tensids,
Wassergehalt und anwesende Fremdmoleküle. Verschiedene weitere Modelle wurden
aufgestellt, die diese Parameter teilweise berücksichtigen [27, 35].
Eicke und Christen stellten ein Modell zur Ermittlung der Stabilität inverser Mizellen
auf, das auf Coulomb-Wechselwirkungen zwischen den polaren Gruppen der Tenside
und auf van-der-Waals-Interaktionen zwischen den Tensid- bzw. den Lösungsmittel-
molekülen beruht [36]. Die zugehörigen Berechnungen ergeben in Übereinstimmung
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mit experimentellen Resultaten stabile Aggregate mit einer sehr schmalen Varianz der
Aggregationszahl. Allerdings ist die Aggregation zu langen, zylindrischen Assoziaten
mit diesem Modell nicht zu erklären. Da solche Mizellen jedoch existieren (z.B. Lecithin
in Alkanen [37]), muss dieses Modell als unvollständig betrachtet werden.
Ein weiteres, sehr geläufiges Modell, das die Selbstassoziation amphiphiler Moleküle all-
gemein beschreibt, kombiniert die Thermodynamik der Selbstassoziation von Tensidmo-
lekülen zu Mizellen oder Vesikeln mit den geometrischen Abmessungen der polaren und
apolaren Gruppen der Moleküle [38, 39]. Aus diesen Modellannahmen resultiert, dass
die Geometrie der Moleküle einen wesentlichen Einfluss auf die Assoziatform hat. Als
Konsequenz daraus führte Israelachvili 1980 einen Packungsparameter P ein:
P 
v
a0  lc
(2.2)
in dem v das Volumen des lipophilen Molekülteils, lc die Länge des lipophilen Schwanz-
teils und a0 den Platzbedarf der hydrophilen Kopfgruppe des Tensids in der Grenzfläche
hydrophil–lipophil darstellt [40]. Der Packungsparameter beschreibt anschaulich das
Verhältnis des Raumbedarfs der lipophilen Molekülteile zum Raumbedarf der hydrophi-
len Gruppen. Die thermodynamisch günstigste Struktur ist durch ein Zusammenspiel des
Packungsparameters mit der Entropie des Systems, die kleinere Assoziate favorisiert,
festgelegt [40]. Abb. 2.4 verdeutlicht diesen Effekt am Beispiel einer stäbchenförmigen
Mizelle. Diese Form wird ebenso wie die Formung von Vesikeln wie z.B. Liposomen aus
flachen Bilayern wegen der Vermeidung der energetisch ungünstigen Ränder der Bilayer
bzw. Stäbchenmizellen bevorzugt [38].
Abbildung 2.4: Stäbchenförmige Mizelle. Die abgerundeten Enden der Mizelle weisen eine andere
Packungsform auf als der Innenteil. Aus [39].
Die Auswirkung des Packungsparameters auf die Vesikelform ist in Abb. 2.5 dargestellt.
Das Modell des Packungsparameters ist universell auf Assoziate amphiphiler Moleküle
anwendbar. Inverse Mizellen bilden sich demnach, wenn der lipophile Bereich des Ten-
sids einen größeren Raumbedarf hat als der polare Teil. Ein Beispiel sind unhydratisierte
Phospholipidmoleküle in lipophilen Lösungsmitteln, bei denen der Packungsparameter
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P  1 ist.
Abbildung 2.5: Beispiele verschiedener Packungsparameter und der entsprechenden Assoziatformen.
Aus [28].
Trotz der bisher erwähnten Erkenntnisse ist es bisher nicht gelungen, eine umfassen-
de Theorie für die Bildung inverser Mizellen aufzustellen, die eine Einschätzung der
physiko-chemischen Eigenschaften der Assoziate im Voraus ermöglicht. In der Literatur
sind Untersuchungen physiko-chemischer Eigenschaften inverser Mizellen aus ionenak-
tiven Tensiden, nichtionischen Tensiden, Blockpolymeren und Lecithinen zu finden. In
den nächsten Abschnitten werden die Resultate der Untersuchungen zusammengefasst
und diskutiert.
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2.2 Invers mizellare Lösungen
2.2.1 Allgemeines über inverse Mizellen
Die Eigenschaft invers mizellarer Systeme, Wasser in ihrem Kernbereich solubilisieren zu
können, ist für diverse Zwecke von großem Interesse. Die Solubilisation hydrophiler und
amphiphiler Arzneistoffe in den Kernbereich lässt sich pharmazeutisch auf zwei Arten
nutzen:
 Die Entwicklung von Retardformen durch Kontakt der IML mit einem wässrigen
Umgebungsmedium [7, 9, 10, 41]
 IML als Penetrations-Enhancer für schlecht permeierende Arzneistoffe [4–6]
Weitere Anwendungsgebiete sind in der Kosmetik und in der Biotechnologie zu finden.
So lassen sich inverse Mizellen als Mikroreaktoren zur Synthese von Proteinderivaten,
für enzymatische Reaktionen [42, 43] und zur Herstellung monodisperser hochfeiner
Partikel von Metallverbindungen [44] nutzen. Die Affinität gerade der lecithinhaltigen
inversen Mizellen zu Biomembranen liefert eine Möglichkeit zum Drug Targeting. Im
Rahmen dieses Vorgangs können in inverse Mizellen solubilisierte Wirkstoffe durch
Fusion direkt in die Membranen inkorporiert werden. Bisher ist dieses Drug Targeting
allerdings hauptsächlich mit Liposomen, mit denen auch Endozytose möglich ist, mit
wässrigen Blockpolymer-Mizellen [45] und lecithinhaltigen O/W-Mikroemulsionen [46]
bekannt.
Durch die Solubilisation von Wasser werden die physiko-chemischen Eigenschaften
inverser Mizellen stark beeinflusst. Allgemein findet eine Vergrößerung der Mizellen
statt [47]; nebenbei sind auch Formänderungen wie am Beispiel einiger Lecithinasso-
ziate möglich [48]. Die maximal aufnehmbare Menge an Wasser und der Zustand der
solubilisierten Wassermoleküle ist von der Art des Tensids, von den Eigenschaften des
Lösungsmittels und von möglichen Fremdmolekülen abhängig. Zur Quantifizierung des
Wassergehaltes inverser Mizellen wird allgemein der w0-Wert benutzt, der das molare
Verhältnis zwischen Wasser und Tensid angibt.
w0 
H2O
Tensid (2.3)
Alternativ kann der direkt aus der Karl-Fischer-Titration resultierende Massenanteil des
Wassers angegeben werden. Die Eigenschaften des solubilisierten Wassers sind stark
systemabhängig und werden in den folgenden Abschnitten gesondert behandelt. Eine
„Begriffsunschärfe“, die in der Literatur über inverse Mizellen häufig auftaucht, muss an
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dieser Stelle jedoch angesprochen werden. Hiernach werden invers mizellare Systeme
oft als W/O-Mikroemulsionen bezeichnet. Dieser Begriff sollte sich jedoch auf solche
Systeme beschränken, in denen solubilisiertes Wasser in seinen Eigenschaften denen des
freien Wassers oder Bulkwassers sehr nahe kommt. Mikroemulsionssysteme zeichnen
sich dadurch aus, dass Öl und Wasser gleichberechtigt in hohen Konzentrationen
vorhanden sind [29].
Eine wesentliche Rolle spielt auch das Lösungsmittel, das einen großen Einfluss auf die
Eigenschaften der IML hat. Allgemein steigt die Assoziationstendenz der Tensidmo-
leküle mit der Lipophilie des Lösungsmittels [26, 34, 49]. Als Grund wird die höhere
Abnahme der Grenzflächenenergie in lipophileren Medien diskutiert. Bei polareren
lipophilen Lösungsmitteln wie Benzol oder Chloroform wird sogar ein Ausbleiben der
Mizellisation beobachtet [26, 49, 50], was durch einen Ladungstransfer zwischen Tensid-
und Lösungsmittelmolekül erklärt wird [50]. Die eben zitierten Werke beziehen sich auf
die Assoziation nichtionischer Tenside. Für Lecithinassoziate findet lt. Kumar et al. ein
Wachstum zu zylindrischen Mizellen bei Wasserzugabe nur beim unpolaren Cyclohexan
statt, während in Benzol und Tetrachlorkohlenstoff sphäroide Mizellen vorherrschen [48].
Als Untersuchungsmethoden zur Charakteriserung invers mizellarer Systeme dienen
spektroskopische Methoden wie NMR und IR-Spektroskopie, sowie UV- und Fluores-
zenzspektroskopie nach Solubilisation von Farbstoffen. Diese Methoden geben Auf-
schlüsse über die Beweglichkeit und den Einbau von Tensid- und Wassermolekülen in
die Mizellen. Kalorimetrische Messungen dienen zur Quantifizierung der bei der Mizel-
lisation und beim Einbau von Wasser auftretenden Bildungsenthalpien. Zur Ermittlung
der Größe und der Form der Aggregate dienen die statische und die auch unter dem Na-
men Photonenkorrelationsspektroskopie (PCS) bekannte dynamische Lichtstreuung. Als
genaueste Methoden auf diesem Gebiet werden die diffuse Röntgen- und Neutronenklein-
winkelstreuung (SAXS, SANS) eingesetzt. Das makroskopische Verhalten des gesamten
Systems kann mit Leitfähigkeits- und Viskositätsmessungen erfasst werden.
2.2.2 Inverse Mizellen anionischer Tenside
Das unter dem Namen Aerosol OT (AOT) bekannte anionische Tensid Natrium Bis-
(2-ethylhexyl)-sulfosuccinat ist das neben den Lecithinen am häufigsten untersuchte
Amphiphil, das inverse Mizellen bildet. Die Fähigkeit zur Bildung inverser Mizellen
ist durch die zwei voluminösen Seitenketten aus geometrischen Gründen zu erklären.
Aerosol OT wurde in seiner Grundform oder in leicht abgewandelten Formen, z.B. mit
anderen Kationen eingesetzt [51].
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Die Assoziatbildung anionischer Tenside in lipophilen Medien erfolgt nach dem multi-
equilibrium Modell, demzufolge existiert nur eine unscharfe CMC. Durch osmometrische
Messungen [34, 52] und Untersuchungen mit dynamischer Lichtstreuung [53] konnte
dieses Modell bestätigt werden. Letztere Studie geht von einem open association
Modell aus, in dem alle Tensidmoleküle assoziiert vorkommen, was ein Ansteigen der
Assoziationszahl und damit der Mizellgröße mit zunehmender Tensidkonzentration nach
sich zieht. Ist diese Annahme korrekt, sind Bestimmungen der Anisometrie inverser
Mizellen über Verdünnungsreihen durch die Ermittlung der intrinsic viscosity [54] stark
fehlerbehaftet und damit mit Vorsicht zu betrachten [53]. Nach Eicke [34] verändert sich
die Assoziationszahl und damit die Mizellgröße ab einer bestimmten Tensidkonzentration
nur noch leicht (Abb. 2.6), was eher auf einen closed association Prozess hindeutet.
Dieser Bereich der Konzentration wird deshalb häufig als die CMC für inverse Mizellen
bezeichnet [34, 52].
Abbildung 2.6: Mittlere Assoziationszahl ¯N von Di-(2-ethylhexyl)-sulfosuccinaten mit verschiedenen Ka-
tionen in i-Octan in Abhängigkeit der Tensidkonzentration. Im Übergang in den linearen Bereich wird die
CMC angenommen. Aus [34].
Der Einfluss von Wasser auf die Assoziation zu inversen Mizellen wird unterschiedlich
bewertet. Eicke geht von H-Brücken als entscheidenden mizellbildenden Faktor aus [34].
In diesem Fall ist das Vorhandensein von Restmengen an Wasser zur Mizellisation
erforderlich. Diese Restmenge ist nach Zulauf und Eicke in apolaren Lösungsmittel wie
in diesem Fall i-Octan vorhanden [47]. Systeme mit einem angegebenen w0 von Null
müssen demnach speziell präpariert sein [49]. Einen gegensätzlichen Effekt beobachteten
Yu et al. mit dem anionischen Tensid Na-bis-(2-ethylhexyl)-phosphat [55,56], die mittels
Lichtstreuung bei speziell dehydrierten Materialien eine scharfe CMC und deutlich grö-
ßere, zylindrische Assoziate nachweisen konnten. Als Konsequenz aus ihren Resultaten
schreiben sie dem Wasser einen Anti-Mizellisations-Effekt zu [55].
12 2. Assoziate aus amphiphilen Molekülen
Inverse AOT-Mizellen sind in der Lage, hohe Mengen an Wasser aufzunehmen. Die Was-
seraufnahmefähigkeit nimmt mit der Kettenlänge des Lösungsmittels ab [31] und kann
bei kurzkettigen Lösungsmitteln wie n-Hexan bis zu w0=100 betragen [57]. Mit SAXS-
und PCS-Messungen kann die Größe der Mizellen in Abhängigkeit des Wassergehaltes
bestimmt werden. Der lineare Zuwachs der Mizellgröße deutet auf ein kontinuierliches
Wachstum über den ganzen Bereich hin, wie es für isotrope bzw. sphäroide Mizellen
erwartet wird [57–59]. Die Kugelform der AOT-Mizellen wird durch die Symmetrie der
aus der SAXS resultierenden Elektronenabstandsfunktionen bestätigt (Abb. 2.7) [31, 59].
Abbildung 2.7: Elektronenabstandsfunktionen pr von 0.1 M AOT/n-Heptan in Abhängigkeit des w0-
Werts. Aus [59].
Kalorimetrische Studien [60] sowie 1H-NMR-Spektroskopie [61] zeigen, dass sich der
Zustand des gebundenen Wasser stark mit w0 ändert. Die ersten hinzugefügten Wasser-
moleküle (w0 = 1-3) dienen der Hydratation der Kopfgruppen und damit der Stabilisie-
rung der durch H-Brücken zusammengehaltenen Mizellassoziate. Weiteres hinzugefügtes
Wassers (w0 = 4-14) bildet durch sekundäre Hydratation eine Art „Wasserschicht“ [30].
Erst bei höheren Wassergehalten w0 > 15 nähert sich der Zustand des Wassers dem des
freien Wassers an [60], ohne diesen Zustand vollständig zu erreichen [62]. In solchen Sy-
stemen mit Bulkwasser ist es dann möglich, hydrophile Fremdsubstanzen im Inneren der
Mizelle zu lösen [43, 61, 63], die bei geringerem w0 mit H-Brücken relativ fest an das
Tensid gebunden vorliegen. Aus diesem Grund werden solche Systeme häufig fälschlich
als Mikroemulsionen bezeichnet.
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2.2.3 Inverse Mizellen kationischer Tenside
Inverse Mizellen kationischer Tenside unterscheiden sich in ihren physiko-chemischen
Eigenschaften nicht wesentlich von denen anionischer Tenside. Verbeeck et al. ermit-
telten durch Fluoreszenz- und UV-Spektroskopie, dass die Aggregation von Didodecyl-
dimethylammoniumchlorid (DDAC) in Toluol nach dem stepwise association Modell
vonstatten geht [64]. Die geringe Wasseraufnahmefähigkeit von w0  12 erklären die
Autoren mit der geringen Hydrophilie der Ammoniumgruppe des Tensids. Petit et al.
erreichen für Dodecyl-trimethylammoniumchlorid (DTAC) in n-Heptan eine dem AOT
vergleichbare Wasseraufnahmefähigkeit von w0  70, allerdings nur in Anwesenheit des
Kotensids Hexanol [65]. Correll et al. fanden ein mit AOT-Mizellen vergleichbares Ver-
halten der Solubilisation von Wasser für Dodecylammonium-Proprionat (DAP) in Cy-
clohexan [25]. Polare Solubilisate sind demnach bei niedrigem Wassergehalt nahe an den
Kopfgruppen der Tenside lokalisiert, um bei hohem w0 im Bulkwasser der Mizellen gelöst
vorzuliegen [25].
2.2.4 Inverse Mizellen nichtionischer Tenside
In den 50er Jahren des letzten Jahrhunderts wiesen Debye und Prins [49] eine Asso-
ziation von Glycerolmonoestern in Benzol durch Lichtstreuexperimente nach. Durch
IR-Spektroskopie wurde von den Autoren die Existenz intermolekularer H-Brücken
in den Assoziaten bestätigt. Weil diese H-Brücken bei den nichtassoziierten Mole-
külen im polareren Chloroform ausgeblieben sind, wurden sie von den Autoren als
für die Mizellisation entscheidend angenommen. Eine Assoziation der Monoglyceri-
de in Benzol wurde allerdings auch in speziell getrockneten Systemen nachgewiesen [49].
Die weitaus meisten Untersuchungen zur Bildung inverser Mizellen nichtionischer
Tenside wurden mit ethoxylierten Fettalkoholen durchgeführt. Aus Neutronenstreuungs-
untersuchungen von C12EO4 in Alkanen ermittelten Ravey et al. die Form der Mizellen
als strangartige hank-like micelles (Abb. 2.3d). Nach Wasserzusatz wachsen diese
deutlich zu lamellenartigen Assoziaten an [26]. Kawai et al. fanden durch Lichstreuex-
perimente an C12EO6 in n-Dekan eine relativ scharfe CMC, unterhalb der maximal
Dimere vorhanden sind [66]. Nach Überschreiten der CMC setzt eine schrittweise
Assoziation der Moleküle zu Mizellen ein, wobei sich in wasserfreien Systemen eine
weitaus geringere Assoziationstendenz zeigt als in wasserhaltigen Systemen (Abb. 2.8).
Durch Untersuchungen an ethoxylierten (Tetramethylbutyl)-phenylether (Triton X-100)
entdeckten Zhu et al., dass sowohl Wasser- als auch Tensidzusatz die Mizellgröße
erhöhen [50]. Rillmann konnte dagegen durch SAXS-Studien an Sorbitanfettsäureestern
(Span 60) in Alkanen keine signifikante Größenänderung sowohl bei zunehmender
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Abbildung 2.8: Mittlere Assoziationszahl ¯N von C12EO6 in n-Dekan in Abhängigkeit des Tensid- und
Wasseranteils. Aus [66]. Eine vom Wassergehalt abhängige scharfe CMC ist zu erkennen.
Tensidkonzentration als auch bei Wasserzugabe feststellen [31].
Analog zum Zustand solubilisierten Wassers in inversen Mizellen ionogener Tenside
fanden Kawai et al. zwei Zustände des Wassers. Bis zu einem w0 von etwa 5 werden
die Ethoxy-Gruppen des Tensids hydratisiert. Weiter hinzugefügtes Wasser wechselwirkt
mit der Hydrathülle und bildet eine sekundäre Hydratationsschicht [66]. Freies Wasser
kann nicht festgestellt werden. Qi und Ma entdeckten in quaternären Systemen Triton
X-100/n-Hexanol/Cyclohexan/Wasser drei Zustände [67]. Die primäre und die sekundäre
Hydratation sind bei w0  6 abgeschlossen; bei weiterem Wasserzusatz ist in den
Mizellen Bulkwasser nachzuweisen. Die Fähigkeit zur Aufnahme von Bulkwasser
könnte durch die Anwesenheit des Kotensids Hexanol zu erklären sein. Olofsson et al.
postulieren im Gegensatz zu dem in Abb. 2.8 dargestellten Verhalten eine Mizellbildung
erst nach einer primären Hydratation der Ethoxy-Gruppen [68].
Die vergleichsweise großen Blockpolymere sind ebenfalls in der Lage, in apolaren Lö-
sungen Aggregate zu bilden. Ein Modell von Legrand geht von einem massiven Kern aus,
von dem die beweglichen unpolaren Reste ins Lösungsmittel hineinragen (Abb. 2.9) [69].
Weitere Modelle gehen von blumenähnlichen Strukturen sowie lose verzweigten, ver-
bundenen Strukturen aus [70]. Die Struktur der Aggregate und der Assoziationsprozess
hängen von der Art des verwendeten Polymers sowie der Art des Lösungsmittels ab. Mit
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Abbildung 2.9: Modelle einfacher Diblock-Polymer-Mizellen in apolaren Lösungsmitteln. Nach Le-
grand [69].
zunehmendem Wassergehalt entdeckten Zhou et al. mit SAXS-Messungen an Mizellen
aus Pluronic P103 in o-Xylol ein deutliches Anwachsen des Mizellkerns auf Kosten des
lipophilen Teils, das durch ein Auflösen größerer Anteile der hydrophilen Blöcke des Po-
lymers im zugefügten Wasser zu erklären ist [70].
2.2.5 Die lecithinhaltige invers mizellare Lösung
Das zwitterionische Lecithin lässt sich nicht in die bisher aufgeführten Kategorien
inverse Mizellen bildender Tenside einordnen. In den meisten in der Literatur untersuch-
ten Systemen wird gereinigtes Sojalecithin verwendet, das zu einem großen Teil aus
Phosphatidylcholin besteht (Abb. 2.10). Die polare Kopfgruppe des Phosphatidylcholins
besteht aus der negativ geladenen Phosphat- und der postiv geladenen Trimethylammo-
nium (TMA)-Gruppe. Die Kopfgruppe ist über eine Glycerolstruktur mit zwei Fettsäuren
verestert, die den lipophilen Bereich des Lecithins bilden.
Im Jahr 1929 entdeckten Price und Lewis, dass Lecithine in Benzol als Assoziate mit
höherem Molekulargewicht vorliegen [71]. Elworthy identifizierte diese Assoziate 30
Jahre später als inverse Mizellen [72]. Ähnlich den inversen Mizellen nichtionischer
Tenside beschreibt auch Elworthy eine scharfe CMC, unterhalb der nur sehr kleine
Aggregate zu finden waren. Diese kleinen Aggregate beschreiben Giomini et al. als
Di- und Trimere [73], weshalb auch bei Lecithinen von einer stepwise association
ausgegangen werden kann.
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Abbildung 2.10: Strukturformel des Phosphatidylcholins; R1, R2 : Fettsäurereste.
Das Interesse an Lecithinassoziaten stieg in den nachfolgenden Jahrzehnten wegen der
Ähnlichkeit zu biologischen Membranen rapide an. Aus diesem Grund gewannen auch
lecithinhaltige inverse Mizellen an Bedeutung. Die Auswirkungen der Wechselwirkungen
von Lecithin mit Fremdmolekülen und Wasser auf inverse Mizellen sind vergleichsweise
einfach zu interpretieren, da Austauschprozesse zwischen extra- und intrazellulären
Kompartimenten nicht berücksichtigt werden müssen [74]. So untersuchten Boicelli
et al. die Wechselwirkungen zwischen Aminosäuren bzw. Oligopeptiden und Lecithin
mittels 1H- und 31P-NMR-Studien an wasserhaltigen inversen Mizellen aus Lecithin
in Chloroform und Benzol, um diese Resultate später auf Zellmembranen übertragen
zu können [74]. Die Autoren fanden, dass die Fremdmoleküle den Zustand des in den
Mizellen gebundenen Wassers ändern.
Ebenfalls mit NMR-Spektroskopie bestimmten Fung und McAdams den Zustand
von Wasser in Mizellen aus Lecithin in Tetrachlorkohlenstoff. Demnach ist nur ein
Wassermolekül pro Lecithin stark gebunden [75]. Dieses direkt an die Phosphatgruppe
gebundene Molekül unterbricht eine in wasserfreien Systemen auftretende elektrostati-
sche Interaktion zwischen der Phosphat- und der TMA-Gruppe des Lecithin-Moleküls
bzw. zwischen den Gruppen entsprechender benachbarter Moleküle [76]. Deshalb wird
Wasser direkt für die Mizellisation von Lecithin verantwortlich gemacht [75]. Die
inversen Lecithin-Mizellen weisen ein ähnliches Solubilisationsverhalten wie AOT-
Mizellen auf. Wasser lässt sich in relativ hohen Konzentrationen bis etwa w0  20 in
den Kernbereich einarbeiten [77]. Die Mizellen zeigen ein gleichmäßiges Wachstum zu
größeren sphäroiden Assoziaten, in denen das Wasser ab einem w0 von etwa 8 als quasi
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freies Wasser im Kern vorliegt [77].
Im Jahre 1983 machten Kumar et al. die Entdeckung, dass die Lecithinassoziate das
eben beschriebene Verhalten nicht in allen Lösungsmitteln zeigen [48]. In Cyclohexan
beispielsweise sorgt hinzugefügtes Wasser für ein eindimensionales Wachstum zu langen,
zylindrischen Assoziaten, was Kumar et al. elektronenmikroskopisch abbilden konnten.
Als weiterer Hinweis auf ein Zylinderwachstum kann ein sprunghafter Anstieg der
Viskosität bei etwa w0  6 gewertet werden. Leitfähigkeitsmessungen zeigen jedoch,
dass keine kontiniuierliche Wasserphase vorliegt. Es ist deshalb von einzelnen, röhren-
ähnlichen Aggregaten auszugehen [48], die nach dem open association Modell gebildet
werden.
Abbildung 2.11: Modell verknäuelter lecithinhaltiger Spaghettimizellen. Aus [78].
Mittels rheologischer Untersuchungen entdeckten Scartazzini und Luisi [1], dass die auf
Zylinderwachstum hinweisende massive Viskositätserhöhung bei sehr vielen organischen
Lösungsmitteln auftritt. Diese als Organogele bezeichneten Systeme entstehen in allen
untersuchten aliphatischen und cyclischen Kohlenwasserstoffen sowie in Estern wie z.B.
Isopropylmyrsitat und -palmitat. Die zur Gelbildung benötigte Menge an Wasser ist bei
den cyclischen Lösungsmitteln mit w0  6 12 vergleichsweise groß; am geringsten ist
sie mit w0  1 bei den extrem apolaren langkettigen Paraffinen wie n-Dodekan. Da das
rheologische Verhalten dem von Polymeren in Lösung sehr ähnlich ist, nannten Schur-
tenberger et al. diese Mizellen auch polymer-like micelles [37]. Andere gebräuchliche
Namen dieser Systeme sind der von analogen wässrigen Systemen abgeleitete Name
worm-like micelles oder spaghetti-like micelles. Letzterer ist zur bildlichen Vorstellung
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dieser Systeme am geeignetsten, da die Viskositätserhöhung durch eine Verknäuelung
äußerst langer, flexibler zylindrischer Mizellen verursacht wird (Abb. 2.11). Bei dieser
Vorstellung muss aber berücksichtigt werden, dass die Spaghettimizellen sich in ihrem
dynamischen Verhalten im ständigen Austausch zerteilen und wieder zusammenfügen.
Die Hypothese einer ungeordneten, verknäuelten Spaghetti-Struktur ist das Ergebnis
von Untersuchungen von Schurtenberger et al., die weder Texturen in der Polarisations-
mikroskopie noch Strukturen bei der Röntgenbeugung offenbarten [2]. Eine geordnete
Struktur kann dadurch ausgeschlossen werden. Das Ausbleiben einer Anisotropie der
31P-NMR-Signale untermauert diese These. Eine Verknäuelung der Spaghettimizellen
kann jedoch nur oberhalb einer systemabhängigen, definierten Lecithinkonzentration,
der Crossover-Konzentration Φ nachgewiesen werden [2]. Unverständlicherweise
belegen Schurtenberger et al. diese Systeme mit der Bezeichnung Mikroemulsionen, was
aufgrund der fehlenden freien Wasserphase als inkorrekt angesehen werden muss.
Den wesentlichen Unterschied im Assoziationsverhalten der Lecithine in den polareren
lipophilen Lösungsmitteln Benzol, Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff zu den apola-
ren Lösungsmitteln erklären Maitra et al. durch die Lokalisation von Benzolmolekülen
nah bei den polaren Gruppen des Lecithins [77]. Das Benzol nimmt quasi die Rolle eines
Kotensids ein und sorgt damit – ähnlich wie bei den Mikroemulsionssystemen – für die
Ausbildung von freiem Wasser im Innern der Mizellen. Im gleichen Kontext sei erwähnt,
dass Lecithine mit kurzkettigen Fettsäureresten (C6C8) in i-Octan keine Spaghettimi-
zellen, sondern kleine, runde Mizellen bilden. In Anwesenheit des Kotensids Hexanol
können so bis zu 60 Moleküle Wasser pro Lecithinmolekül aufgenommen werden [79].
Die Ausbildung von Spaghettimizellen ist also nicht bloß vom Lösungsmittel abhängig,
sondern zusätzlich nur mit längerkettigen Lecithinen möglich.
Als Mechanismus zur Bildung der Spaghettimizellen wird im wesentlichen die
Ausbildung von H-Brückenbindungen angenommen, die die Phosphatgruppen der
Lecithin-Kopfgruppen kettenartig miteinander verbinden [81]. Diese Hypothese wird
durch mehrere vor allem spektroskopische Arbeiten untermauert. So wird postuliert,
dass ein Wassermolekül direkt an die Phosphatgruppe gebunden ist [75,76]. Drei weitere
Wassermoleküle hydratisieren demnach die Phosphatgruppe in einer ersten Hydratati-
onsschicht, während weitere 4 Moleküle für eine zweite Hydratationsschicht sorgen [77].
Freies Wasser oder Bulkwasser ist in inversen Spaghettimizellen niemals zu finden [82].
Mit zunehmendem Wassergehalt nimmt nicht nur die Beweglichkeit der Wassermoleküle,
sondern auch die Beweglichkeit der TMA-Gruppe zu [76]. Gleichzeitig entdeckten
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Abbildung 2.12: Konformationsänderung der Kopfgruppe des Lecithins nach Capitani et al. [80]. A: Kopf-
gruppe senkrecht zu den Kohlenwasserstoffketten im wasserfreien System (gauche). B: Kopfgruppe parallel
zu den Kohlenwasserstoffketten im hydratisierten Lecithin (trans).
Capitani et al. durch 1H- und 13C-NMR-Messungen eine durch das erste gebundene Was-
sermolekül induzierte Konformationsänderung der Kopfgruppe von einer Orientierung
senkrecht zur Molekülachse (gauche) in eine Orientierung parallel zur Molekülachse
des Lecithins (trans) (Abb. 2.12) [80]. Demzufolge findet eine Art Entfaltung der
Kopfgruppe des Lecithins statt. Im hochviskosen Zustand nimmt die Beweglichkeit aller
funktionellen Gruppen wiederum ab, was durch erhöhte Halbwertsbreiten der 1H-, 13C-
und 31P-NMR-Signale verdeutlicht wird [80].
Den Einfluss von aliphatischen und cyclischen Kohlenwasserstoffen als Lösungsmittel
verdeutlichten Shervani et al. durch einen Vergleich zwischen Cyclohexan, n-Octan und
n-Dodekan [83]. Die Ausbildung des hochviskosen Zustands setzt bei den aliphatischen
Lösungsmitteln bei deutlich geringeren w0 ein (Abb. 2.13). Mit IR-Spektroskopie
zeigten Shervani et al., dass die maximale Hydratation der Phosphatgruppe bei w0  4
nur beim Cyclohexan erreicht wird [83]. Bei höheren Wasseranteilen findet in den
Lecithin/Cyclohexan-Systemen nachfolgend eine Hydratation der C=O-Gruppe statt.
In n-Dodekan ist bei w0  1, in n-Octan bei w0  2 keine weitere Wechselwirkung
zwischen Wasser und Phosphatgruppe zu beobachten. Eine Hydratation der C=O-Gruppe
bleibt aus. Durch diese Ergebnisse zeigten die Autoren, dass die Hydratation der Phos-
phatgruppe maßgeblich für die Ausbildung des hochviskosen Zustands verantwortlich
ist [83]. Die Hypothese eines durch H-Brückenbindungen induzierten Wachstums von
Spaghettimizellen wird mit diesen Ergebnissen untermauert.
Im gleichen Kontext ist die Interpretation der IR-Messungen von Shumilina et al. zu
sehen [84], obwohl die Messergebnisse (Lecithin/n-Dekan/Wasser) einige Unterschiede
20 2. Assoziate aus amphiphilen Molekülen
Abbildung 2.13: Hochviskose Zustände der invers mizellaren Lösungen (I) Lecithin/n-Dodekan/Wasser;
(II) Lecithin/n-Octan/Wasser; (III) Lecithin/Cyclohexan/Wasser. Aus [83].
aufweisen. So findet in dieser Studie eine kontinuierliche Hydratisierung der Phosphat-
gruppe über den Bereich 0  w0  5 statt. Die Hydratation der Carbonylgruppe beginnt
bei w0  3. Die hypsochrome Verschiebung der TMA-Schwingung deutet auf eine
höhere Beweglichkeit dieser Gruppe durch Konformationsänderung hin [84]. Aufgrund
dieser Ergebnisse stellten die Autoren ein Modell für die Verkettung der Lecithin-
moleküle durch H-Brücken auf (Abb. 2.14). Aus ungeklärten Gründen beruht dieses
Modell wie alle Modelle der Arbeitsgruppe Shchipunov et al. auf einer protonierten
Phosphatgruppe [85]. Da Phosphatidylcholin jedoch über den gesamten pH-Bereich
zwitterionisch vorliegt [86], ist dieses Modell diesbezüglich inkorrekt. Die Möglichkeit
einer Verknüpfung der Phosphatgruppen durch H-Brücken ist dennoch gegeben, weshalb
dieses Modell im Grundsatz weiter Gültigkeit hat.
Weitere Gründe für das eindimensionale Zylinderwachstum der Spaghettimizellen ist
in der Abnahme des Packungsparameters P zu sehen. Durch Hydratation nimmt das
Volumen der Kopfgruppe im Vergleich zum Rest zu. Hierdurch wird die Bildung inverser
Kugelmizellen benachteiligt. Die Verhinderung energetisch ungünstiger abgerundeter
Enden der Mizellen, sog. end caps als Grund für das Zylinderwachstum wird von Appell
et al. in Bezug auf wässrige Mizellen diskutiert [87] und von Shchipunov et al. auch
auf inverse Spaghettimizellen übertragen [81]. Letztere Autoren stellten die Hypothese
auf, dass Fremdmoleküle wie Alkyglykoside die Bildung von end caps erschweren bzw.
erleichtern können und somit das Mizellwachstum nachhaltig beeinflussen.
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Abbildung 2.14: Modell der Verkettung der Lecithinmoleküle in inversen Spaghettimizellen durch H-
Brücken zwischen den Phosphatgruppen (a). Verzweigung bei höhrerem w0 (b). Aus [84].
Die Untersuchung von Spaghettimizellen als individuelle Partikel ist mit großen
Schwierigkeiten verbunden. Für eine Partikelcharakterisierung mit Photonenkorrelati-
onsspektroskopie (PCS) oder Kleinwinkelstreuung (SAXS, SANS) müssen die Partikel
isoliert vorliegen; eine Wechselwirkung mit benachbarten Partikeln führt zu Messfehlern
und ist deshalb möglichst zu verhindern. Die dafür erforderlichen starken Verdünnungen
der Systeme ziehen selbstverständlich eine Systemveränderung nach sich [88]. Die
Mizellen, die nach einer Verdünnung untersucht werden, stimmen allgemein nicht mit
denen des Ursprungssystems überein. Schurtenberger und Cavaco bestimmten den
hydrodynamischen Radius von Spaghettimizellen in Cyclohexan in Abhängigkeit der
Lecithin- und Wasserkonzentration und fanden deutliche quantitative Unterschiede der
Mizellgröße bei unterschiedlichen Lecithinkonzentrationen, die verdeutlichen, dass es ei-
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ne Tendenz zu größeren Aggregaten bei kleineren Konzentrationen gibt (Abb. 2.15) [89].
Der starke Einbruch zu sehr kleinen Lecithinkonzentrationen zeigt, dass dort nicht mehr
genügend Masse für die Bildung großer Aggregate vorhanden ist. Vorgreifend auf die in
dieser Arbeit untersuchten Systeme kann aus der Grafik geschlossen werden, dass bei
den verwendeten Verdünnungen nur quantitative, aber keine qualitativen Unterschiede
festzustellen sind. Eine Größenbestimmung individueller Spaghettimizellen ist damit
zulässig.
Abbildung 2.15: Hydrodynamischer Radius ξh in Abhängigkeit von Lecithin- (x-Achse) und Wasseranteil
w0 (y-Achse). Aus [89]
Eine nachfolgende Messung der Partikeldimensionen mit SANS ergab, dass der Quer-
schnittsdurchmesser zylindrischer Lecithin/Cyclohexan-Mizellen bei Wasserzugabe nur
sehr leicht zunimmt, nämlich von r  6 nm bei w0  6 auf r  75 nm bei w0  14 [90].
Ein eindimensionales Wachstum kann somit bestätigt werden. Für Lecithin in i-Octan
ermittelten Schurtenberger et al. bereits 1990 mit SANS und der Guinier-Methode einen
Zylinderdurchmesser von r  6 nm [2].
Findet nach der Ausbildung des hochviskosen Zustands eine weitere Wasserzugabe statt,
so nimmt die Viskosität des Systems rapide ab. Mit der Viskositätsabnahme findet ein Pha-
senübergang von den Spaghettimizellen in ein Zweiphasensystem statt [8,37], von denen
eine Phase aus einem lamellaren Flüssigkristall besteht. Versuche, die Systeme kurz vor
dem Phasenübergang zu charakterisieren, resultieren in verschiedenen Interpretationen:
 Luisi et al. postulieren die Existenz eines Netzwerks verknäuelter Spaghettimizellen
oberhalb einer kritischen Lecithinkonzentration Φ [91]. Durch SANS-Messungen
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wird dieses geometrische Modell flexibler, zylindrischer Mizellen untermauert. Die
Mizellen weisen eine unwesentliche Abhängigkeit des Zylinderquerschnitts von w0
auf [90].
 Aliotta et al. schlagen eine bikontinuierliche, schwammähnliche Struktur vor [92].
Diesen Strukturvorschlag erhalten die Autoren aus einer vermeintlichen Interfe-
renz in ihren SANS-Streukurven, die jedoch auch aus einem Konzentrationseffekt
resultieren kann. Gegen dieses Modell spricht, dass Kumar et al. keine deutliche
Erhöhung der Leitfähigkeit an der Phasengrenze feststellten [48].
 Eine Rücktransformation von Spaghettimizellen zu Kugeln während und nach der
Phasentransformation vermuten Angelico et al. durch die Einschränkung der Be-
weglichkeit des Wassers in den Systemen nach der Phasentransformation [93]. Hier
soll ein Netzwerk neben den Kugeln entstehen, über dessen Aussehen die Autoren
jedoch keine Angabe machen.
 Aus der Anpassung ihrer rheologischen Daten an verschiedene Modelle postulie-
ren Shchipunov et al. eine Verzweigung der Spaghettimizellen kurz vor dem Pha-
senübergang, die durch multiple Wasserstoffbrücken induziert wird (Abb. 2.14b)
[81, 94]. Fremdmoleküle, die mehrere H-Brücken ausbilden können, unterstützen
diesen Prozess der Verzweigung [81]. Das Auftreten von Verzweigungen wird in-
zwischen auch von Aliotta et al. angenommen [82].
Eine ausführliche rheologische Untersuchung des Phasenübergangs von Müller [3] iden-
tifizierte das hochviskose, gelartige System aus Spaghettimizellen als ein Sol, das unter
weiterer Addition von Wasser erst deutlich nach der Phasentransformation in ein nied-
rigviskoses Gel übergeht. Dieses Gel kann als schwammähnliches System angenommen
werden.
2.3 Die invers mizellare Lösung als Drug Delivery Sy-
stem
Die Solubilisation von Arzneistoffmolekülen in inverse Mizellen ist von großem
pharmazeutischen Interesse. So werden Drug Delivery Systeme auf Basis einer leci-
thinhaltigen IML vorgeschlagen, die entweder als Retardsystem fungieren oder den
Arzneistofftransport als Enhancer erleichtern. Die Retardformulierung erfolgt durch den
Kontakt der IML mit Wasser und der damit verbundenen Phasentransformation in einen
lamellaren Flüssigkristall im Grenzbereich Wasser/IML. Müller-Goymann und Hamann
beschrieben 1993 erstmals die Eignung eines invers mizellaren Systems aus Lecithin
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und Isopropylmyristat als Retardformulierung [8]. Der Einbau der Arzneistoffe in die
Flüssigkristalle erlaubt eine diffusionsgesteuerte kontrollierte Arzneistofffreigabe. Die
Anwendung dieses Konzeptes auf perorale Weichgelatinekapseln wurde von Papantoniou
untersucht [95], während Schneeweis [41] die rektale Anwendung von in Weichgelati-
nekapseln eingefüllten IML testete. Müller [96] sowie Tegtmeyer [10] betrachteten ein
auf der IML basierendes ophthalmologisches Drug Delivery System. Ein Modell zur in-
tramuskulären Anwendung einer mir Rifampicin beladenen IML als Retardformulierung
beschreiben Uppadhyay et al. [97]. Bei allen getesteten Arzneiformen mit Ausnahme der
peroralen Weichgelatinekapseln konnte ein Retardeffekt festgestellt werden.
Bei dermatologischer Anwendung offeriert die invers mizellare Lösung ein völlig anderes
Anwendungsspektrum. Bereits 1991 entdeckten Willimann et al. [4] die Eignung einer
IML aus Lecithin und Isopropylpalmitat bzw. i-Octan als Vehikel für den transdermalen
Transport. Als Modell-Arzneistoffe für die Untersuchungen dienten Scopolamin und
Broxaterol. Den Autoren gelang es zudem, Peptide und Aminosäuren mit dieser Art
von Träger durch die Haut zu permeieren. Bhatnagar und Vyas zeigten 1994 in ihrer
Arbeit die Anwendbarkeit einer mit Propranolol beladenen Lecithin/i-Octan-IML als
Penetrationsenhancer für die transdermale Permeation [5]. Bonina et al. berichten
über die Eignung lecithinhaltiger IML für die transdermale Penetration, während eine
Arzneistoffanreicherung in der Haut eher bei liposomalen Trägern erhalten wird [6].
Abbildung 2.16: Schematische Darstellung eines auf einer IML aufbauenden Drug Delivery Systems zur
Anwendung am Auge.
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2.3.1 Prinzip des Drug Delivery Systems
Das von Müller [96] und Tegtmeyer [98] zur ophthalmologischen Anwendung kon-
zipierte Drug Delivery System ist auch Grundlage der Untersuchungen dieser Arbeit.
Aus diesem Grund ist das Prinzip des Drug Delivery Systems am Beispiel einer oph-
thalmologischen Applikation in Abb. 2.16 schematisch dargestellt. In der vorliegenden
Arbeit wird vor allem mit Arzneistoffen zur Anwendung am Auge, wie Timolol und
Pilocarpin gearbeitet. Der Arzneistoff ist in die inversen Lecithin-Mizellen eingebaut.
Durch den Kontakt mit der Tränenflüssigkeit kommt es zur Bildung eines lamellaren
Flüssigkristalls, aus dem dann eine verzögerte Wirkstofffreigabe erfolgen kann. Der
freigesetzte Wirkstoff permeiert nachfolgend durch die Cornea ins Kammerwasser, wo
er seine Wirkung entfaltet. Mit diesem Retardprinzip kann an exzidierter boviner Cornea
eine um den Faktor 18 (70) verzögerte Freigabe bei Pilocarpin (Timolol) gegenüber
wässrigen Formulierungen erhalten werden [10, 98]. Allerdings werden nur etwa 1% des
Wirkstoffes überhaupt am Wirkort wiedergefunden [96], was evtl. höhere Arzneistoff-
konzentrationen in der Retardformulierung erforderlich macht.
2.3.2 Lamellare Flüssigkristalle
Abbildung 2.17: Phasenverhalten des ternären Systems Lecithin/IPM/Wasser bei Raumtemperatur.
Aus [18]. Roter Pfeil: Untersuchte Systeme. Grüne Linie: Phasenübergang in ein invers mizellares System
bei Wassergehalten von caq  4%.
Unter Einwirkung von Wasser transformiert die IML aus Lecithin und IPM in einen
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lamellaren Flüssigkristall. Als Resultat seiner umfangreichen Untersuchungen des ter-
nären Systems Lecithin/Isopropylmyristat/Wasser stellte Hamann ein Phasendiagramm
auf (Abb. 2.17) [18]. Die für die Experimente dieser Arbeit relevanten Bereiche sind II
und VI. In Bereich II beschreibt Hamann in Öl dispergierte lamellare Vesikel, während
bei höheren Wassergehalten im Bereich VI eine W/O-Emulsion mit einer dispergierten
Lamellarphase vorliegt (Abb. 2.17).
Lamellare Flüssigkristalle in dispergierter Form sind – mit Ausnahme der Systeme unter
4% Wasser – über den kompletten untersuchten Bereich (roter Pfeil in Abb. 2.17) zu
erwarten. Die vereinfachte Struktur dieser auch als lamellare Mesophasen bezeichneten
Tensidassoziate ist in Abb. 2.18 zu sehen. Als Charakteristikum der in eine Raumrichtung
periodischen Struktur zeichnet sich die Bilayerdicke d ab.
Abbildung 2.18: Schematische Darstellung eines lamellaren Flüssigkristalls (a) 3-dimensionale Darstellung
(entnommen aus [99]) (b) als Querschnitt mit Bilayerdicke bzw. Netzebenenabstand d.
Bei den hier ausgebildeten lamellaren Flüssigkristallen handelt es sich um lyotrope Flüs-
sigkristalle. Diese entstehen durch Einwirkung eines Lösungsmittels auf amphiphile Sub-
stanzen. Thermotrope Flüssigkristalle, die durch thermisch induzierte Phasenübergänge
entstehen, sind pharmazeutisch wenig relevant. Im Gegensatz zu den thermotropen Flüs-
sigkristallen, die eine Ordnung anisotroper Moleküle darstellen, sind die lyotropen Me-
sophasen geordnete, flexible Kolloidassoziate [100]. Nicht alle amphiphilen Substanzen
sind in der Lage, lyotrope Flüssigkristalle auszubilden. Small teilt amphiphile Moleküle
(polar lipids) in vier Klassen ein [101]:
 Klasse I: Substanzen, die in Wasser praktisch unlöslich sind, können weder Flüssig-
kristalle noch Mizellen bilden. Beispiele sind Triglyceride, langkettige Fettsäuren
und -alkohole.
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 Klasse II: Substanzen, die in Wasser quellbar sind, können zwar Mesophasen, nicht
aber Mizellassoziate formen. Als Beispiel sind die Lecithine zu nennen.
 Klasse IIIa: In Wasser lösliche Tenside, die in der Lage sind, sowohl Mizellen als
auch lyotrope Mesophasen zu bilden. Dazu zählen die meisten Detergenzien, Salze
langkettiger Fettsäuren sowie das einkettige Lysolecithin.
 Klasse IIIb: Tenside, die in Wasser ausschließlich Mizellen bilden können, wie z.B.
Gallensalze.
Hinzuzufügen ist, dass Klasse I- und II-Lipide selbstverständlich in der Lage sind, in
entsprechenden lipophilen Lösungsmitteln inverse Mizellen auszubilden. Da Phosphati-
dylcholin der Gruppe II angehört, ist ein lyotroper Mesomorphismus bei Wasserzugabe
zu erwarten, der auch von Hamann beobachtet wurde [18].
Tabelle 2.1: Reflexfolgen lyotroper Flüssigkristalle aus der Röntgenkleinwinkelbeugung (nach Luzza-
ti [102]).
Mesophase Reflexfolge bzgl. d
Lamellar 1 : 12 :
1
3 :
1
4
Hexagonal 1 : 13 :
1

4 :
1

7 :
1

9 :
1

12
Kubisch 1 :

3

4 :

3

8 :

3

11
Zur Identifikation der lamellaren Mesophase werden Röntgenkleinwinkelbeugung,
Polarisations- und Elektronenmikroskopie angewendet. Die Elektronenmikroskopie
bildet die Struktur der Kolloidassoziate direkt ab, d.h. man kann die lamellare Struktur
direkt im Bild erkennen. Anhand der Reflexfolge der Beugungsbilder aus der Rönt-
genkleinwinkelbeugung lässt sich die Struktur der Flüssigkristalle ablesen. Mit diesem
Prinzip kann die Lamellarphase von den beiden weiteren Hauptausprägungen lyotropem
Mesomorphismus – der Hexagonalphase und der kubischen Phase – unterschieden
werden. Nach Luzzati weisen die drei Grundstrukturen lyotroper Mesophasen diskrete
Abfolgen der mit der Bragg’schen Beziehung ermittelten Strukturabstände d auf [102]
(Tab. 2.1), wobei für die kubische Phase auch noch weitere Reflexfolgen bekannt
sind [103].
Da es sich bei lamellaren Flüssigkristallen um optisch anisotrope, also doppelbrechen-
de Systeme handelt, können sie anhand ihrer im Polarisationsmikroskop sichtbaren Tex-
turerscheinungen identifiziert werden. Texturbildend sind allerdings nur Strukturdefekte;
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Abbildung 2.19: Texturen lamellarer Flüssigkristalle. (a) wasserreiche Myelinstruktur, abgebildet durch
dünne Helices. (b) dicke, leuchtende oily streaks , hervorgerufen durch gekrümmte und schiefe Strukturen.
(c) wasserarme, runzlige Multilayer und konfokale Strukturen werden durch Malteserkreuze abgebildet.
Nach Bouligand [104].
ungestörte Strukturen sind einfarbig. Einen Überblick über die durch lamellare Struktu-
ren und deren Defekte hervorgerufene Texturen gibt Abb. 2.19 [104]. Weitere Texturbei-
spiele für lamellare Mesophasen sind bei Saupe [105] zu finden. Eine Hexagonalphase
zeigt dagegen eine fächerartige Textur, die leicht von der Textur der Lamellarphase zu
unterscheiden ist [105,106]. Kubische Mesophasen sind optisch isotrop und zeigen keine
Texturerscheinungen.
2.3.3 Solubilisierte Arzneistoffe
Ziel dieser Arbeit ist die physiko-chemische Charakterisierung der arzneistoffbeladenen
lecithinhaltigen IML sowie der durch Kontakt mit Wasser entstehenden lamellaren Flüs-
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sigkristalle. Bei der Wahl der Modellarzneistoffe wurden mehrere Gesichtspunkte be-
rücksichtigt. So wurden Arzneistoffe ausgewählt, die (a) ophthalmologisch anwendbar
sind, (b) von denen bereits Resultate aus Untersuchungen mit der IML vorliegen [96,107]
und die (c) unterschiedliche physiko-chemische Eigenschaften aufweisen. Die Wahl fiel
auf das amphiphile Diclofenac-Natrium, das hydrophile Pilocarpin-Hydrochlorid und das
ebenfalls amphiphile Salz Timolol-Hydrogenmaleat. Die ersten beiden Substanzen wur-
den bereits von Papantoniou [107], die letztere von Müller [3, 96] in der IML untersucht.
Um Wechselwirkungen zwischen Arzneistoff und IML erkennen zu können, werden in
dieser Arbeit teilweise deutlich höhere als die therapeutisch angewendeten Konzentratio-
nen eingesetzt, wobei eine deutliche Konzentrationserhöhung für Retardformulierungen
durchaus sinnvoll sein kann.
Abbildung 2.20: Strukturformel Diclofenac-Natrium (DNa).
 Das zur Gruppe der nichtsteroidalen Antiphlogistika gehörende Diclofenac-
Natrium (DNa, Abb. 2.20) wird in dermalen Fertigarzneimitteln in Konzentratio-
nen von c  15% (m/m) eingesetzt. Seit einiger Zeit gibt es auch ein Produkt zur
Anwendung am Auge (VoltarenR ophtha), das für postoperative Entzündungsym-
ptome des Auges indiziert ist [108]. Die Arzneistoffkonzentration beträgt in diesem
Präparat allerdings nur c  01% (m/v), so dass sich die im Rahmen dieser Arbeit
untersuchten Konzentrationen von c  2 10% an den dermalen Zubereitungen
orientieren.
Die chemische Struktur des DNa zeigt die amphiphilen Eigenschaften des Mole-
küls, dessen hydrophiler Teil durch die Carboxylfunktion und der lipophile Bereich
durch die beiden Ringsysteme gegeben ist. Die ebenfalls hydrophile Aminogrup-
pe verliert wegen der Abschirmung durch die Chloratome ihren polaren Charak-
ter [109].
 Das Parasympathomimetikum Pilocarpin-Hydrochlorid (PHCl, Abb. 2.21) wird
zur Augeninnendrucksenkung in der konservativen Therapie des Glaukoms, im
besonderen des Engwinkelglaukoms, eingesetzt [110, 111]. Durch die mittels
Pilocarpin induzierte Dauerkontraktion des M. sphincter pupillae und des M.
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Abbildung 2.21: Strukturformel von Pilocarpin-HCl und Pilocarpin-Base.
ciliaris findet eine Miosis statt. Zusätzlich sorgt die Erweiterung der Abflusswege
des Kammerwassers für eine Senkung des intraokularen Drucks [111].
Die Arzneistoffkonzentration der im Handel zu findenden Augentropfen liegt bei
c  054%. In dieser Arbeit wurden Konzentrationen von c  14% eingesetzt,
die damit im therapeutischen Bereich liegen. PHCl ist – wie die Strukturformel
zeigt – komplett hydrophil.
 Timolol-Hydrogenmaleat (TM, Abb. 2.22) ist ein β-Rezeptorenblocker zur Sen-
kung des Augeninnendrucks ohne Beeinflussung der Pupillenmotorik oder der Ak-
komodation [110]. Die Indikation von TM ist vor allem die Therapie des Weitwin-
kelglaukoms. Der Mechanismus der Senkung des Augeninnendrucks ist noch nicht
komplett verstanden, doch gilt als sicher, dass Timolol die Produktion des Kam-
merwassers herabsetzt [111].
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Abbildung 2.22: Strukturformel von Timolol-Hydrogenmaleat (TM).
Im Handel befindliche Arzneiformen enthalten Timolol in Konzentrationen von
c  0105% bzgl. der Timolol-Base [108]. Dies entspricht TM-Konzentrationen
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von c  014068%. Die im Rahmen dieser Arbeit eingesetzten Konzentrationen
sind mit c  055% Timolol-Hydrogenmaleat deutlich höher. Das reine Timolol
ist lipophil, während das Hydrogenmaleat eher als hydrophil einzustufen ist, was
sich aus der guten Wasserlöslichkeit und dem als sehr gering ermittelten Vertei-
lungskoeffizienten ableitet.
Kapitel 3
Experimentelle Methoden
3.1 Materialien
Folgende Substanzen wurden für diese Arbeit verwendet:
 Lecithin
Das im Rahmen dieser Arbeit verwendete Lecithin ist PhospholiponR90 G, das von
der Phospholipid AG (Köln) zur Verfügung gestellt wurde. Das wachsartige, gelbe
PhospholiponR90 G ist ein hochgereinigtes angereichertes Sojalecithin [112]. Der
Gehalt an Phosphatidylcholin beträgt lt. Hersteller 93 3% [113], die weiteren im
PhospholiponR90 G enthaltenen Substanzen sind im wesentlichen andere Phospho-
lipide und Wasser. Das mittlere Molekulargewicht beträgt nach Herstellerangaben
Mr  800. Die Strukturformel des Phosphatidylcholins ist in Abb. 2.10 abgebildet,
das zugehörige Fettsäurespektrum ist in Tabelle 3.1 angegeben [114].
Tabelle 3.1: Fettsäurespektrum von Phosphatidylcholin. Aus [114].
Fettsäure Massenanteil [%]
Linolsäure (C17H31COOH) 665
Palmitinsäure (C15H31COOH) 129
Ölsäure (C17H33COOH) 105
Linolensäure (C17H29COOH) 57
Stearinsäure (C17H35COOH) 44
Im Rahmen dieser Arbeit wurden zwei verschiedene Chargen von PhospholiponR90
G verwendet. Auf die möglichen Auswirkungen der Unterschiede wird in Kap.
5: Experimentelle Resultate eingegangen. Das Lecithin wurde ohne weitere Rei-
nigungsschritte eingesetzt. Die Chargen wurden in geschlossenen Behältnissen
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im Tiefkühlschrank bei 18ÆC gelagert. Die Spezifikationen der Chargen sind in
Tab. 3.2 angegeben.
Tabelle 3.2: Chargenspezifikationen des PhospholiponR90 G lt. Analysen-Zertifikat des Herstellers.
Kenngröße Ch-Nr. 90050 Ch-Nr. 90080
Phosphatidylcholin 93.5 % 92.8 %
Lysophosphatidylcholin 1.8 % 2.7 %
Peroxidzahl 2.1 1.6
 Isopropylmyristat
Isopropylmyristat (IPM, Mr  270) ist der mit Myristinsäure veresterte Isopropyl-
alkohol. IPM (Abb. 3.1) ist ein farbloses, dünnflüssiges Wachs mit guten Sprei-
tungseigenschaften. Als toxikologisch unbedenkliche lipophile Flüssigkeit dient
IPM als Lösungsmittel und Penetrationsförderer in vielen topischen Zubereitun-
gen [115]. Aus diesen Gründen wurde IPM, wie schon in vorangegangen Arbei-
ten [10,15,18,41] als Lösungsmittel für die invers mizellaren Lösungen eingesetzt.
Das IPM wurde von der Firma Henkel (Düsseldorf) bezogen.
Abbildung 3.1: Strukturformel von Isopropylmyristat (IPM).
 Dekan
Dekan (C10H22), Riedel-de Haën (Seelze) wurde anstelle von IPM bei den FTIR-
Messungen als lipophiles Lösungsmittel verwendet.
 Diclofenac-Na
Diclofenac-Natrium (DNa, Mr  318) wurde von der Firma Salutas (Barleben)
zur Verfügung gestellt. Es ist ein feines weißes Pulver. Die Strukturformel ist in
Abb. 2.20 zu sehen.
 Pilocarpin-HCl und Pilocarpin-Base
Beide Substanzen waren eine Spende von Dr. Mann Pharma GmbH (Berlin) und
sind in Abb. 2.21 als Strukturformel abgebildet. Pilocarpin-HCl (PHCl, Mr  245)
ist ein kristallines Salz, während die Base (PBase, Mr  208) eine hochviskose,
honigartige farblose Substanz ist.
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 Timolol-Hydrogenmaleat
Timolol-Hydrogenmaleat (TM, Synonym: Timololmaleat) hat ein Molekularge-
wicht von Mr  433. Das feinkristalline TM (Strukturformel: Abb. 2.22) wurde
von Firma Dr. Winzer Pharma GmbH (Olching) zur Verfügung gestellt.
 Wasser
Wasser wurde ausschließlich in bidestillierter Qualität verwendet.
 Natrium-Dodecylsulfat
Das anionische Tensid Na-Dodecylsulfat (SDS) wurde von der Firma AppliChem
(Darmstadt) geliefert.
3.2 Methodik : Herstellung der IML-Stammlösung
Zur Herstellung der IML-Stammlösung wurde ein beheizbarer Magnetrührer verwendet.
Das Lecithin wurde unter Rühren bei T  50ÆC in IPM gelöst, bis sich eine klare gelbe
Lösung bildete. Dieser Vorgang dauerte etwa 2-3 Stunden. Anschließend wurden die
Systeme bis zum Erkalten weiter gerührt. Die so hergestellten Systeme waren über
den gesamten Zeitraum der Untersuchungen (2 Jahre) stabil. Die nicht kaltgerührten
Systeme hingegen zeigten nach ein paar Tagen ein hellgelbes Präzipitat, das sich
durch Röntgenkleinwinkelbeugung bei einem Netzebenenabstand von d  54 nm als
kristallines Lecithin herausstellte [103]. Die Konzentration an Lecithin betrug stets 30%
(m/m). Die IML-Stammlösung mit 30% Lecithin wird im folgenden als Standard-IML
bezeichnet.
Diclofenac-Na wurde direkt zu der IML-Stammlösung hinzugegeben. Der Arzneistoff
wurde unter Rühren bei T  50ÆC gelöst. Dieser Vorgang dauerte je nach Arzneistoff-
Konzentration 12-36 h. DNa wurde in Konzentrationen von 2-10% (m/m) hinzugefügt.
Pilocarpin-HCl ist als hydrophiler Arzneistoff in lipophilen Medien nicht löslich
und lässt sich nicht direkt in die IML einarbeiten. Deshalb wurde der Arzneistoff
zuerst in Wasser gelöst. Bei Zugabe der wässrigen Arzneistoff-Stammlösung zur IML-
Stammlösung entstand während des Rührens eine Dispersion lamellarer Flüssigkristalle.
Durch Erwärmen der Systeme auf T  50ÆC wurde das Wasser unter Rühren evaporisiert,
bis die Systeme den IML-Stammlösungen optisch ähneln. Das Pilocarpin-HCl kann nur
in Konzentrationen bis 4% (m/m) in den Mizellen solubilisiert werden.
Timolol-Hydrogenmaleat kann sowohl über eine wässrige Stammlösung im Verhältnis
1:15 mit anschließender Evaporisation des Wassers als auch durch Direktzugabe in die
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IML-Stammlösung eingearbeitet werden. Die resultierenden Systeme unterscheiden sich
nicht in ihren physiko-chemischen Eigenschaften (s. Kap. 5.1.3). Es wurden Konzentra-
tionen bis zu 5% (m/m) TM hinzugefügt.
Pilocarpin-Base wurde den Systemen bis zu 4% Massenanteil direkt hinzugegeben und
durch Rühren solubilisiert.
In den meisten Versuchsreihen wurden die physiko-chemischen Eigenschaften der invers
mizellaren Lösungen mit 2% Arzneistoff in Abhängigkeit des Wassergehalts bestimmt.
Nach Zugabe einer bestimmten Menge an Wasser transformieren die IML je nach
Wasseranteil zu mehrphasigen Systemen. Genaue Informationen über die Phasenlage
der arzneistofffreien Systeme sind bei Hamann und Müller-Goymann [18] zu finden
(Abb. 2.17). Arzneistoffe, die über eine wässrige Stammlösung eingearbeitet wurden,
wurden gleichzeitig mit dem Wasser der IML-Stammlösung zugegeben. Im Verlaufe
einer Versuchsreihe wurde das Wasser durch Evaporisation auf einem Magnetrührer mit
Heizplatte aus den Proben entfernt. Während dieses Vorgangs fand die Probenentnahme
statt. Der Wassergehalt der jeweiligen Proben wurde mit Karl-Fischer-Titration ermittelt,
so dass für jede Probe der exakte Wassergehalt angegeben werden konnte. Damit wurden
Fehlerquellen bei der Wasserzugabe wie z.B. die Nichtberücksichtigung des Restwas-
sergehalts der IML-Stammlösung ausgeschaltet. Mittels einer Thermogravimetrie(TG)-
Untersuchung der Systeme wurde überprüft, ob neben Wasser auch IPM evaporisiert.
Das Ergebnis zeigte eine Evaporisationsrate von vIPM  006 001% pro Stunde bei
T  50ÆC. Über den gesamten Versuchsablauf bedeutet dies einen Verlust von weniger
als 1.5% IPM, der im Vergleich zu anderen Fehlerquellen als unbedeutend betrachtet
werden kann. Eine in situ-Kontrolle des Versuchsprinzips durch Nachwiegen ergab, dass
die realen Verluste von IPM unter Versuchsbedingungen deutlich niedriger ausfallen als
bei der TG-Untersuchung festgestellt.
Durch die Zugabe von Arnzeistoffen bzw. Wasser verändern sich die absoluten Mas-
senanteile von Lecithin und IPM, was in den Arbeiten von Papantoniou [107] und
Friedrich [116] besonders hervorgehoben wurde. Diese Berechnung ist wichtig, um
molare Verhältnisse angeben zu können. Beide Autoren vernachlässigten jedoch den
Wasseranteil völlig, so dass die angegebenen Lecithin- und IPM-Anteile nicht genau
mit den wahren Werten übereinstimmen können. In dieser Arbeit sind deshalb immer
nur die Massenanteile von Wasser und Arzneistoff angegeben, die sich immer auf eine
IML-Stammlösung (Lecithin:IPM) 30:70 beziehen. Molare Verhältnisse können aus
diesen Angaben berechnet werden.
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Für die Partikelgrößenbestimmung mit SAXS und PCS mussten die IML 1:15 mit IPM
verdünnt werden, um interpartikuläre Wechselwirkungen auszuschließen. Das Verhältnis
(Lecithin:IPM) verändert sich dadurch zu 2:98. Die Angaben von Arzneistoff- und Was-
serkonzentration beziehen sich aber weiterhin auf die 30:70-Stammlösung.
3.3 Verwendete Methoden und Geräte
3.3.1 Röntgenstrukturanalyse
3.3.1.1 Röntgenkleinwinkelstreuung (SAXS)
Zur Messung der Röntgenkleinwinkelstreuung diente eine Kratky-Kompakt Kamera
KCLC mit einem durch eine Peltier-Einrichtung temperierbaren Küvettenhalter (An-
ton Paar, Graz, Österreich). Als Röntgenquelle wurde eine Breitfokus-Röntgenröhre
mit Cu-Anode PW 2253/11 Kratky (Philips, Almelo, Niederlande) verwendet. Ein
PW 1830 Röntgengenerator (Philips) lieferte die nötige Hochspannung. Ein interner
Nickelfilter eliminierte die Kβ-Linie. Es resultierte eine zur Strukturanalyse notwendige
monochromatische Strahlung (Kα-Linie; λ  01542 nm). Die Bremsstrahlung wurde
vernachlässigt [117].
Die winkelabhäbgige Streuintensität wurde mit einem ortsempfindlichen Detektor
OED-50 M (MBraun, Garching), Zählgas Argon-Methan, aufgenommen. Anschließend
wurden die Signale mit dem Vielkanalanalysator ADC mit A/D-Wandler (MBraun)
weiterverarbeitet und an einen Messcomputer weitergeleitet, auf dem sie dann mit der
Software MCD 1.90 (MBraun) aufgezeichnet wurden. Die Streuintensitäten wurden
nach Kanal-Nr. sortiert als ASCII-File ausgegeben, das dann mit eigens erstellten
Pascal-Routinen in ein vom Auswertungsprogramm PDH/ITP-92 (Anton Paar) lesbares
Format umgewandelt wurde.
Die Generatorleistung wurde der Streuintensität angepasst. Zu hohe Intensitäten können
den Detektor überlasten und für verzerrte Streukurven sorgen. Diffuse Kleinwinkel-
streukurven liefern dann kein korrektes Ergebnis, was durch Kalibrierungsmessungen
bestätigt werden konnte. Für die Kleinwinkelbeugung ist dieser Effekt nicht so relevant,
da die Positionen der Intensitätsmaxima von diesen Verzerrungen nicht wesentlich
beeinflusst werden. Aus diesen Gründen wurden Röhrenspannung und -strom so
eingestellt, dass die Totzeit des Detektors bei ausreichender Streuintensität mög-
lichst gering war. Die Cu-Kα-Linie hat eine Energie von ca. 8 keV, so dass die niedrigste
eingesetzte Hochspannung von U = 25 kV zur Erzeugung dieser Linie deutlich ausreichte.
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Alle Messungen fanden bei T  25ÆC statt. Die Messdauer betrug für SAXS-Messungen
3600 s, für SAXD-Untersuchungen 600 s. Zur Vermeidung von störender Streuung an
Gasmolekülen wurde die Kamera evakuiert. Durch die experimentelle Anordnung wurde
als größte auflösbare Struktur Dmax  18 nm angenommen.
SAXS-Messungen an inversen Lecithin-Spaghettimizellen sind in der Literatur selten zu
finden. Hamann gibt Elektronenabstandsfunktionen für inverse Lecithin/IPM-Systeme
an, eine Beschränkung auf den Zylinderquerschnitt findet in dieser Arbeit allerdings
nicht statt [103]. Eine Untersuchung des mizellaren Querschnitts – durchgeführt mit
Neutronen-Kleinwinkelstreuung – ist für Lecithin/Cyclohexan-Mizellen bei Schurten-
berger et al. zu finden [90]. Weitere Kleinwinkelstreuungs-Untersuchungen beschränken
sich auf Interpretationen der Streukurven [88, 92, 118].
Der Röntgenkleinwinkelstreuung ist in dieser Arbeit ein eigenes Kapitel gewidmet (s.
Kap. 4). Weitere Erläuterungen dieser Methode sind dort zu finden.
3.3.1.2 Röntgenkleinwinkelbeugung (SAXD)
SAXD-Untersuchungen, für die nicht die Kratky-Kamera (s.o.) eingesetzt wurde, wurden
in einer Lochblenden-Kamera nach Kiessig (Institutseigenbau) durchgeführt. Als Rönt-
genquelle diente hier eine Feinfokus-Röntgenröhre PW 2213-25 mit Cu-Anode, die von
einem Röntgengenerator PW 1710 (beides Philips) mit einer Spannung von U  40 kV
und einem Strom von I  25 mA versorgt wurde. Die Beugungsbilder wurden mit ei-
ner OED-50M mit ASA-SAX-Karte aufgenommen. Die Datenausgabe erfolgte über die
Software ASA (alles MBraun). Zur Verhinderung von Störstreuung wurde die Messkam-
mer evakuiert. Alle Proben wurden in speziell konstruierte Probenträger eingefüllt (In-
stitutseigenbau). Die Berechnung der Netzebenenabstände erfolgte über die Bragg’sche
Beziehung (s. Kap. 4.6).
3.3.2 Photonenkorrelationsspektroskopie (PCS)
Die Messungen wurden mit einem ZetaSizer 3 (Malvern Instruments, Malvern, Großbri-
tannien) durchgeführt [119]. Ein externer He-Ne-Laser Model 127 (Spectra Physics, Mt.
View, California, USA) mit 35 mW Leistung sorgte für eine ausreichend hohe Lichtinten-
sität. Die Proben befanden sich in Einweg-Glasröhrchen Pyrokontrol (Acila, Mörfelden-
Walldorf) in einem auf T  251ÆC temperierten Wasserbad. Die Streuintensität wurde
in einem Winkel von 90Æ zum Eingangsstrahl mit einem Photomultiplier aufgenommen.
Die Messung einer Probe bestand aus 10 Einzelmessungen à 12 s Messzeit. Zur Berech-
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nung der Partikelgröße wurde die Kumulantenmethode verwendet, wobei jeweils nur die
Besten der ausgeführten 10 Einzelmessungen für die Auswertung durch das Messpro-
gramm berücksichtigt wurden. Da die in Kap. 3.2 beschriebenen Systeme für eine Parti-
kelgrößenbestimmung nicht geeignet waren, mussten sie vorher behandelt werden [15].
1. Bei einer Lecithin-Konzentration von 30% wird die Diffusion der Mizellen durch
interpartikuläre Wechselwirkungen behindert. Um diesen Effekt zu verhindern,
wurden die Systeme mit IPM 1:15 auf eine Konzentration von 2% (m/m) verdünnt.
2. Die so erhaltenen Systeme erwiesen sich als äußerst polydispers, was sowohl auf
Verunreinigungen als auch auf das Vorhandensein vergleichsweise großer Partikel
schließen lässt. Da diese Messungen nur schwer reproduzierbar waren, wurden die
Systeme vor der Messung durch einen Celluloseacetat-Filter mit Porendurchmesser
0.2 µm (Sartorius AG, Göttingen) gefiltert. Durch das Filtern erhält man im Mittel
kleinere Partikel und eine schmalere Verteilung als bei den ungefilterten Systemen;
bei Lagerung von 30 Tagen gleicht sich die Verteilungen der ungefilterten Systeme
der der gefilterten Systeme an.
Zur Theorie der Photonenkorrelationsspektroskopie
Mit der PCS wird die Diffusion von Partikeln in einer Dispersion bzw. Suspension über
die zeitliche Veränderung des Streubildes gemessen. Die Partikelgröße befindet sich dabei
im Bereich der Mie- oder Rayleigh-Streuung, d.h. in der Größenordnung der eingesetz-
ten Wellenlänge oder kleiner [120, 121]. Einfallendes Licht versetzt die Elektronen von
Molekülen oder Kleinstpartikeln in Schwingung; die Moleküle verhalten sich dann wie
schwingende Dipole, die ihrerseits wiederum Licht derselben Frequenz abstrahlen. Dieser
Effekt sorgt für ein Streubild der Suspension, dessen zeitliche Veränderung um so größer
ist, je höher die Diffusionsgeschwindigkeit der Partikel ist. Messgröße der PCS ist die
Autokorrelationsfunktion [121–124]:
Gτ  lim
T∞
1
2T
T

T
ItIt τdt (3.1)
Anschaulich betrachtet gibt Gτ die Übereinstimmung der Streuintensität It zum Zeit-
punkt t mit der zum Zeitpunkt t τ an. Bei einer hohen Diffusionsgeschwindigkeit klingt
Gτ schnell, bei einer niedrigen langsam ab. Für monodisperse Partikel ist die Autokor-
relationsfunktion eine abklingende Exponentialfunktion [121, 123, 124]:
Gτ  exp2Dh2τ (3.2)
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wobei D die Fick’sche Diffusionskonstante und h der Streuvektor ist. Durch Logarithmie-
rung der Autokorrelationsfunktion kann aus der Steigung von Gτ der Diffusionskoeffi-
zient D berechnet werden. Hieraus errechnet sich durch
D 
kBT
3πηd (3.3)
der hydrodynamische Durchmesser d der Partikel. T stellt die Temperatur und η die
Viskosität des Dispersionsmediums dar. Der Parameter d gibt den Durchmesser eines
isometrischen Partikels mit gleicher Diffusionsgeschwindigkeit an.
Da invers mizellare Lösungen allgemein als polydispers angenommen werden, ist die
Autokorrelationsfunktion dieser polydispersen Systeme eine Zusammensetzung aus den
Einzelfunktionen jeder Partikelgröße [123]. Die Logarithmierung der Autokorrelations-
funktion gibt nun ein Polynom, dessen linearer Term die mittlere Partikelgröße – den
z-average – und der quadratische Term den Polydispersitätsindex, der die Breite der
Verteilung charakterisiert, angibt [121]. Mit diesen beiden Parametern erhält man eine
grobe Beschreibung der Partikelgrößenverteilung der Systeme. Eine weitaus ausführli-
chere Angabe der Verteilung liefert die exponential sampling-Methode [125, 126]. Diese
Methode hat den Vorteil, dass sich intensitätsgewichtete Verteilungen in anzahlgewich-
tete umrechnen lassen, was gerade für polydisperse Systeme von Vorteil ist, wenn man
berücksichtigt, dass die Streuintensität mit d6 zunimmt. Da sich die Verteilungen aber nur
schwer reproduzieren lassen, wurde als Ergebnis aus den PCS-Messungen der z-average
als Kenngröße für die Ausmaße der Mizellen verwendet.
Die Resultate wurden jedoch nur qualitativ interpretiert, da es eine Vielzahl von mögli-
chen Fehlerquellen gibt:
 Da es sich um flexible, lange zylindrische Mizellen handelt, ist die Angabe des
hydrodynamischen Radius sehr ungenau. Zur Ermittlung weiterer Informationen
wie z.B. der Länge des Zylinders müsste der depolarisierte Anteil des Streulichts
untersucht werden [127], was mit dem verwendeten Messaufbau nicht möglich war.
 Durch den Prozess der Filterung kann es zu Veränderungen des Systems kommen,
so dass selbst eine genaue Angabe der Partikelgrößenverteilung nicht die wahren
Eigenschaften des Systems beschreiben würde.
 Die Verdünnung der Systeme beeinflusst ebenfalls die Partikelgrößenverteilung.
Verdünnte Systeme weisen demnach größere Assoziate auf [92, 128].
 Beim z-average handelt es sich um einen intensitätsgewichteten Mittelwert. Da die
Streuintensität der Partikel mit deren Durchmesser d in der 6. Potenz zunimmt (I ∝
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d6), ist dieser Mittelwert bei polydispersen Systemen stark zu großen Partikeln hin
verschoben.
 Die Asymmetrie der Partikel bedingt selbst bei einheitlichen Zylindern polydisper-
se Verteilungen.
Während PCS für die relativ isometrischen inversen Aerosol-OT-Mizellen Standardver-
fahren zur Größenbestimmung ist [31], sind PCS-Untersuchungen für die langen, zylin-
drischen Lecithin-Mizellen wegen der oben genannten Probleme nur selten in der Lite-
ratur zu finden [15, 17, 128], wobei die ersten beiden Arbeiten nur die wasserfreien, eher
kurzen Lecithin-Assoziate berücksichtigten.
3.3.3 Thermogravimetrie
Thermogravimetrische Messungen wurden mit einer TG/DTA 220 (Seiko, Tokyo, Japan)
durchgeführt. Die Proben wurden in offene Aluminiumtiegel eingewogen und über einen
Zeitraum von 24 h bei einer Temperatur von T  50ÆC isotherm gehalten. Die Messungen
wurden gegen leere Referenztiegel durchgeführt.
3.3.4 Karl-Fischer-Titration (Bestimmung des Wassergehalts)
Die Bestimmung des Wassergehalts der Proben fand nach der Karl-Fischer-Methode mit
einem 701 KF Titrino Stand (Metrohm, Herisau, Schweiz) statt. Eine definierte Masse
der Probe wurde dazu in Methanol gelöst und mit Hydranal-Composite (Riedel-de Haën,
Seelze), das aus Imidazol, SO2 und Iod besteht, titriert. Die Redox-Reaktion
I2 SO2 3BCH3OHH2O  2BHIBHH3CSO4
(B : Imidazol) findet solange statt, bis das Wasser komplett verbraucht ist. Der Titrations-
endpunkt ist bei Iod-Überschuss erreicht. Dieser Punkt wird durch eine potentiometrische
Endpunktserkennung erfasst [129]. Aus der Masse der Probe und dem Volumen an Hy-
dranal wurde der Wassergehalt elektronisch berechnet. Vor jeder Messreihe wurde die
Titrationseinrichtung mit Hydranal Water Standard 10.0 (Riedel-de Haën) kalibriert.
3.3.5 Spektroskopische Methoden
3.3.5.1 31P-NMR-Spektroskopie
Kernresonanzspektroskopie-Untersuchungen wurden mit einem Bruker DRX 200 NMR-
Spektrometer (Bruker GmbH, Rheinstetten) durchgeführt. Als Probenhalter dienten
Wilmad NMR-Röhrchen (RototecSpintec GmbH, Darmstadt), in die die 30%igen
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Lecithin-IML mit einem Plastikschlauch eingespritzt wurden. Wegen der teilweise sehr
hohen Viskosität der Systeme wurden diese vor der Befüllung der Röhrchen auf etwa
50ÆC erhitzt. Die Locksubstanz D2O wurde, um Wechselwirkungen mit den Systemen zu
vermeiden, in Glaskapillaren eingeschmolzen und der Probe hinzugefügt. Nach etwa 24
h Lagerung waren sämtliche Luftblasen aus den Systemen verschwunden. Als externer
Standard für die 31P-NMR diente 85%ige Phosphorsäure. Hochfeldverschiebungen sind
relativ zum Standard mit negativem, Tieffeldverschiebungen mit positivem Vorzeichen
angegeben.
Mit der 31P-NMR können Interaktionen von Fremdmolekülen oder Lösungsmitteln mit
der Phosphatgruppe des Lecithins untersucht werden. Eine Veränderung der Elektronen-
struktur um den P-Kern induziert eine chemische Verschiebung δ, während eine Ein-
schränkung der Beweglichkeit des P-Kerns die Halbwertsbreite ν12 des Resonanzpeaks
vergrößert. Die chemische Verschiebung setzt sich aus drei Beiträgen zusammen [19]:
1. Der lokale Beitrag resultiert aus der Elektronenkonfiguration des Phosphoratoms.
2. Der molekulare Beitrag hat seine Ursache in benachbarten Atomgruppen des Mo-
leküls.
3. Der Solvensbeitrag kommt durch Wechselwirkungen des Lösungsmittels oder an-
derer Moleküle mit dem betreffenden Molekül zustande.
Da das Lecithinmolekül als ganzes unverändert bleibt, ist der erste Term unbedeutend.
Der zweite Term kann einen geringen Einfluss haben, wenn sich die Konformation
der polaren Kopfgruppe des Lecithins ändert. Wesentlich für die Untersuchungen der
Wechselwirkungen in inversen Mizellen ist hauptsächlich der letzte Term. Die daraus
resultierenden Verschiebungen sind jedoch nur sehr klein im Vergleich zur Peakbreite,
weshalb ein besonderes Augenmerk auf die Auswertung der Spektren gelegt werden
muss. Die chemische Verschiebung wurde deshalb bisher nur in wenigen Arbeiten
zur Charakterisierung inverser Mizellen herangezogen. Papantoniou und Schnee-
weis [17, 107] untersuchten die Solubilisation von Arzneistoffen in inversen Mizellen,
während Peng und Luisi [130] die Ionisation der Phosphatgruppe bei verändertem
pH-Wert des solubilisierten Wassers beobachteten.
Die Halbwertsbreite als Maß für die Beweglichkeit der Phosphatgruppe des Lecithins
dagegen war Gegenstand mehrerer Studien mit dem Ziel, die Hydratation der Phos-
phatgruppe in Abhängigkeit des Wassergehalts zu quantifizieren [74, 75, 83]. Rillmann
bestimmte mittels 31P-NMR die Wechselwirkung des synthetischen Hostaphat KL340 N
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Abbildung 3.2: Beispiel für die Auswertung der 31P-NMR-Spektren mit einem Grafikprogramm.
mit Wasser und Cholesterol in inversen Mizellen [31].
Sowohl Halbwertsbreite als auch chemische Verschiebung des 31P-Signals wurden in die-
ser Arbeit betrachtet. Da den teilweise sehr breiten Resonanzpeaks ein nicht unerhebli-
ches Rauschen überlagert ist, liefert der in den Spektren angegebene Wert für δ nicht den
wahren Maximalwert, sondern eine statistische, durch das Rauschen verursachte Spitze.
Da die Originaldaten nicht verfügbar waren, wurden die ausgedruckten Spektren gescant
und mit einem Grafikprogramm stark vergrößert (Abb. 3.2). Der Maximalwert der Signale
kann so wesentlich genauer abgelesen werden. Ebenfalls feststellbar ist auf diese Weise
eine mögliche Anisotropie des Signals, die auf eine Restriktion der Beweglichkeit der
Lecithinmoleküle in bestimmte Raumrichtungen und damit auf das Vorliegen flüssigkri-
stalliner Strukutren hindeutet [131].
3.3.5.2 Infrarot-Spektroskopie (FTIR)
Als Messgerät für die Fourier-Transformierte Infrarot-Spektroskopie (FTIR) diente ein
Mattson Genesis FTIR-Spektrometer (Mattson ATI Instruments, Madison, Wisconsin,
USA). Die 30%igen Lecithin-IML wurden als Film zwischen zwei NaCl-Fenster
aufgetragen und in die Messkammer eingebracht. Als Referenzstrahl diente ein 1 mW
He-Ne Laser (λ=632,8 nm). Pro Messung wurden 90 Scans durchgeführt; der Mittel-
wert aus diesen Scans ergab das IR-Spektrum der Probe. Weil IPM im interessanten
Absorptionsbereich selbst sehr stark absorbiert, sind die Einflüsse der Signalverschie-
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bungen des Lecithins für die invers mizellaren Lösungen Lecithin:IPM 30:70 nicht
auflösbar. Um diesen Effekt zu umgehen, wurde das IPM durch Dekan ersetzt. Durch
31P-NMR-Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die chemischen Verschiebungen
durch Hinzufügen von Arzneistoff bzw. Wasser zu IML mit Dekan und IPM qualitativ
gleichwertig sind. Es kann somit von gleichartigen Wechselwirkungen zwischen Lecithin
und den hinzugegebenen Substanzen ausgegangen werden. Die aus den Messungen mit
Dekan erhaltenen Ergebnisse wurden qualitativ auf die IPM-Systeme übertragen.
Mittels der FTIR-Spektroskopie wurden die Wechselwirkungen von Fremdmolekülen wie
Arzneistoffen und Wasser auf die funktionellen Gruppen des Lecithins untersucht. Aus-
gewertet wurden Signale, die den Schwingungen der Phosphat- ,Carbonyl- und Trime-
thylammoniumgruppe des Lecithins zuzuordnen sind [132]. Eine Verschiebung des Ab-
sorptionssignals zu kleinen Wellenzahlen ν lässt auf eine Wechselwirkung der betreffen-
den funktionellen Gruppe mit dem Fremdmolekül schließen [133]. Die Wechselwirkun-
gen der inversen Lecithin-Mizellen mit Wasser wurden bereits in mehreren Arbeiten mit
dieser Methode untersucht, so dass Vergleichsresultate vorliegen [84, 134].
3.3.6 Mikroskopische Methoden
3.3.6.1 Polarisationsmikroskopie
Zur optischen Darstellung von Strukturen und Texturen der untersuchten Systeme wurde
ein Photomikroskop Typ III (Zeiss, Oberkochen) eingesetzt. Optisch abzubildende Struk-
turen wie Emulsionströpfchen wurden unter 400facher Vergrößerung aufgenommen. Zur
Abbildung von Texturen dienten zwei gekreuzte Polarisatoren, die bei einer optischen
Anisotropie der Probe einen bestimmten Anteil des Lichts passieren lassen, wodurch die
Texturerscheinungen entstehen. Durch den Einsatz eines λ-Plättchens mit einem Gang-
unterschied von λ = 550 nm können die Texturen farbig dargestellt werden. Zur foto-
grafischen Aufnahme der Bilder wurden Kodak Ektachrome Farbumkehrfilme (160 ISO)
verwendet.
3.3.6.2 Transmissions-Elektronenmikroskopie (TEM)
Die Substanzen wurden zwischen zwei Goldträgern als Sandwich fixiert. Durch Ein-
bringen in schmelzendes N2 mit T = 63 K wurden die Proben bei einer Abkühlrate von
mehr als 104 K/s schockgefroren. Mit dieser Methode kann die kolloidale Struktur der
Proben fixiert werden. Im Rezipienten der Gefrierbruchätzanlage BAF 400 (Balzers
GmbH, Wiesbaden) wurden die Proben unter sehr niedrigem Druck (p  5  102 Pa)
bei einer Temperatur von T  173 K gebrochen. Die Bruchflächen wurden anschließend
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mit einem Pt/C-Gemisch unter einem Winkel von 45Æ beschattet (2 nm Schichtdicke)
und anschließend senkrecht zur Bruchfläche mit einer 20 nm dicken Kohleschicht
bedampft. Nach Ablösen der Replika wurden diese mit einem Chloroform-Methanol
1:1-Gemisch und mit Wasser gereinigt. Eine genauere Beschreibung der Probenpräpara-
tion ist bei Müller-Goymann zu finden [99]. Abgebildet wurden diese Replika in einem
Transmissions-Elektronenmikroskop EM 300 (Philips, Kassel) bei einer Beschleuni-
gungsspannung von U= 80 kV. Als Filmmaterial diente Kodak Scienta 23D 56 P3.
Müller-Goymann konnte verschiedenste flüssigkristalline Phasen mit TEM darstel-
len [99]. Die Abbildung inverser Mizellen ist jedoch bisher nur selten gelungen. Ar-
beiten von Gupta et al., denen Kryo-TEM-Studien an inversen Lecithin-Mizellen ge-
langen [118], sowie von Kumar et al., die sphäroide und zylindrische inverse Lecithin-
Mizellen über eine negative staining-Probenpräparation mit dem TEM darstellen konn-
ten [48], verdeutlichen, dass das Problem vermutlich an der Gefrierbruchtechnik liegt.
3.3.7 Molecular Modelling
Für die Darstellung der Raumgeometrie der Moleküle wurden Kraftfeldberechnungen mit
dem Hyperchem Software Paket Version 4.5 (Hypercube Inc., Waterloo, Kanada) durch-
geführt. Als Berechnungsgrundlage wurde das Kraftfeld-Verfahren MM+ gewählt [135].
Dieses Verfahren beruht auf einem molekülmechanischen Modell, bei dem die Atome
durch Massepunkte und die Bindungen durch elastische, gewichtslose Federn darge-
stellt werden [31]. Aus mehreren Anfangsbedingungen wurden jeweils Konfigurationen
möglichst niedriger Energien mit dem Polak-Ribière-Optimierungsalgorithmus berech-
net. Als Abbruchbedingung für dieses iterative Verfahren wurde ein RMS-Gradient von
01 kcalÅ1 mol1 eingestellt. Aus der Raumgeometrie der Moleküle können schließ-
lich die Ausdehnungen der polaren und der unpolaren Molekülteile gewonnen werden.
Kapitel 4
Röntgenkleinwinkelstreuung
Die Streuung und Beugung von Röntgenstrahlen zu kleinen Winkeln dient der Aufklä-
rung von Strukturen kolloidaler Dimensionen. Dieser Effekt wird mit Röntgenkleinwin-
kelstreuung oder üblicherweise mit dem englischen Begriff Small Angle X-ray Scattering
(SAXS) bezeichnet und seit ca. 1940 quantitativ genutzt [136, 137].
Die Grundlagen der Röntgenkleinwinkelstreuung sind am Beispiel kolloidaler Assoziate
in diesem Kapitel dargestellt. Für eine umfangreiche theoretische Abhandlung des The-
mas ist auf Guinier und Fournet zu verweisen [138]. Weitere ausführliche Abhandlungen,
die auch Anwendungsbeispiele umfassen, geben Kratky [139] sowie Glatter und Krat-
ky [140].
4.1 Grundlagen der Röntgenkleinwinkelstreuung
Treffen Röntgenstrahlen auf eine Probe, werden sie an den Elektronen der Probe ge-
streut. Bei diesem Vorgang muss zwischen elastischer Streuung und Compton-Streuung
unterschieden werden.
Bei der elastischen Streuung werden die Elektronen durch die eintreffende Röntgen-
strahlung in Schwingungen versetzt. Die Elektronen senden nun Sekundärwellen mit
im Idealfall identischer Energie aus. Diese Sekundärwellen interferieren und bilden auf
diese Weise das Streubild.
Die Compton-Streuung geht mit einem Energieverlust der Röntgenquanten einher,
weil Energie auf das Elektron, das aus der Atomhülle herausgeschlagen wird, übergeht.
Aus zwei Gründen kann die Compton-Streuung vernachlässigt werden. Erstens ist
das Verhältnis von elastischer Streuung zur Compton-Streuung im Kleinwinkelbereich
äußerst gering [120] und zweitens ist der Impulshöhendiskriminator des ortsempfindli-
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chen Detektors so gesetzt, dass Quanten, die eine von der Eingangsstrahlung deutlich
verschiedene Energie haben, diskriminiert werden.
Die elastische Streuung von Röntgenstrahlen an Elektronen kann mit Hilfe der klassischen
Physik beschrieben werden. Die von den Elektronen ausgesendeten Sekundärwellen über-
lagern sich zur Streuamplitude des gesamten Systems. Die Intensität, die von einem ein-
zelnen Elektron gestreut wird, hängt nach der Thompson-Formel vom Streuwinkel 2ϑ
ab.
Ie2ϑ  I0 
re
a2

1 cos2 2ϑ
2
(4.1)
I0 entspricht der Primärstrahlintensität, a ist der Abstand Probe – Detektor und re ist der
klassische Elektronenradius. Wie man aus (4.1) erkennt, kann der Polarisationsfaktor
1  cos2 2ϑ2 für kleine Streuwinkel 2ϑ gleich 1 gesetzt werden. Somit kann die
Streuintensität Ie eines Elektrons im Falle der Kleinwinkelstreuung durch eine Konstante
beschrieben werden.
4.1.1 Das Prinzip der Röntgenkleinwinkelstreuung
Abbildung 4.1: Röntgenstreuung an zwei Punk-
ten eines kleinen Partikels (1) zu großen, (2) zu
kleinen Winkeln. Aus [141].
Abbildung 4.2: Röntgenstreuung an zwei Punk-
ten eines großen Partikels. Schon bei sehr kleinen
Winkeln treten große Gangunterschiede auf. Aus
[141].
Das Prinzip der Röntgenkleinwinkelstreuung sei im folgenden erläutert (Abb. 4.1
und 4.2). Bei sehr kleinen Partikeln, deren Ausmaße in der Größenordnung der Wel-
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lenlänge der Röntgenstrahlen liegen, liefert die zufällige Wahl eines Elektronenpaares
eine ebenfalls zufällige Phasenbeziehung der beiden Sekundärwellen. Die Folge ist
destruktive Interferenz und somit eine weitgehende Auslöschung der Wellen (Abb.
4.1;1). Erst zu kleinen Winkeln 2ϑ kommt es zu kleinen Gangunterschieden und somit
bei Addition zu einer Verstärkung der Intensität. Dies ist das Grundphänomen der
Röntgenkleinwinkelstreuung [141] (Abb. 4.1;2).
Sind die Partikel nun sehr groß, so tritt dieses Phänomen bei immer kleineren Winkeln
auf (Abb. 4.2). Kolloiddisperse Systeme können mit der Röntgenkleinwinkelstreuung i.a.
sehr gut charakterisiert werden. Bei größeren Partikeln tritt das Problem auf, dass die
Streuung wegen der zu kleinen Winkel apparativ nicht mehr fassbar ist (s. Kap. 3.3.1).
Mit der in dieser Arbeit verwendeten Apparatur können Elektronenabstände bis zur
oberen Grenze r  18 nm erfasst werden.
4.1.2 Streukurve und Elektronenabstandsverteilung
Interferieren nun die Sekundärwellen mehrerer Elektronen miteinander, so addieren sich
für jeden Streuwinkel die Amplituden dieser Wellen unter Berücksichtigung der Phasen-
differenz. Als Streuintensität messbar ist das Betragsquadrat der Amplitudensumme, das
gegen den Streuwinkel 2ϑ aufgetragen die Streukurve ergibt. Allgemein wird anstelle des
Streuwinkels 2ϑ der Streuvektor h verwendet:
h  4πλ sinϑ (4.2)
Der Vorteil der Einführung des Streuvektors liegt darin, dass eine Winkelvariable
unabhängig von der Wellenlänge λ angegeben werden kann, um dadurch Streukurven
aus verschiedenen Experimenten miteinander vergleichen zu können [142].
Kommen von zwei Elektronen im Abstand r ausgesendete Sekundärwellen zur Interfe-
renz, so erhält man unter Berücksichtigung einer beliebigen Orientierung des Elektronen-
paars einen Interferenzterm der Form:
sinhr
hr
Die Annahme einer beliebigen Orientierung ist dann korrekt, wenn keine Vorzugsrichtung
im System existiert. Dies ist für alle Lösungen gegeben, in denen Partikel unabhängig
voneinander zeitabhängige Bewegungen ausführen. Aus diesem Grund ist diese Annahme
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für alle in dieser Arbeit untersuchten mizellaren Systeme korrekt.
Wie die Bragg’sche Gleichung (s. Kap. 4.6)
nλ 2d sinϑ
(n : Ordnung des Beugungsmaximums, d : Netzebenenabstand, ϑ : Beugungswinkel)
zeigt auch der Interferenzterm eine reziproke Beziehung zwischen der Winkelvariable
(h bzw. ϑ) und der Ausdehnung im Ortsraum (r bzw. d). Die Informationen für große
Strukturen sind analog zur Bragg’schen Beziehung bei sehr kleinen Winkeln zu finden,
kleine Strukturen werden zu großen Winkeln abgebildet.
Die gesamte Streukurve lässt sich nun als Summe der Interferenzen aller im System vor-
kommenden Elektronenpaare darstellen:
Ih  4π
∞

0
pr
sinhr
hr dr (4.3)
Eine ausführliche Herleitung dieser Beziehung ist in [138] und [140] zu finden. Eine
wichtige Rolle in der Röntgenkleinwinkelstreuung spielt die Funktion pr, die sog.
Elektronenabstandsfunktion. Sie gibt an, wieviele Elektronenpaare es im Abstand von r
bis r  dr gibt. Die Elektronenabstandsfunktion pr, die den Ortsraum beschreibt, ist
mit der Streukurve über eine Fourier-Transformation verknüpft. Sie hat somit denselben
Informationsgehalt wie die Streukurve, die im reziproken Raum definiert ist. Aus dem
Ortsraum lassen sich jedoch direkt interpretierbare Parameter viel einfacher gewinnen.
Als Beispiel sei hier die maximale Ausdehnung eines Partikels erwähnt: Jenseits dieses
Wertes für r können im System keine Elektronenpaare existieren; die pr-Funktion ist
im Idealfall ab hier identisch Null. Aus der Streukurve lässt sich diese Information nicht
direkt ablesen.
4.2 Kalibrierung der Kratky-Kamera mit SDS-Mizellen
Das folgende Kapitel soll einen Überblick über Messung und Auswertung von SAXS-
Messungen am praktischen Beispiel von wässrigen Natriumdodecylsulfat(SDS)-Mizellen
geben. Anschließend folgt die Interpretation der erhaltenen Resultate. Die Messungen an
den SDS-Mizellen dienen der Validierung des Messprinzips und der Verlässlichkeit der
resultierenden Ergebnisse. SAXS-Messungen an SDS-Mizellen sind vielfach veröffent-
licht [143–145] und lassen somit einen Vergleich mit den in dieser Arbeit gemessenen
Streukurven und Elektronenabstandsfunktionen zu.
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4.2.1 Aufbau der Kratky-Kamera
Die Streuexperimente wurden mit einer Kleinwinkel-Kompaktkamera (KCLC) nach
Kratky durchgeführt. Die Kamera ist zur Innenansicht ohne Abdeckung in Abb. 4.3
zu sehen. Um Minimalbewegungen zwischen der Kamera und der Röntgenröhre zu
verhindern, ist die Kamera vorne auf der Röhre montiert. Der Röntgenstrahl dringt
in das Block-Kollimationssystem ein, das in Abb. 4.4 schematisch dargestellt ist. Das
Block-Kollimationsystem, das entwickelt wurde, um bei ausreichender Strahlintensität
die durch Blenden verursachte parasitäre Strahlung zu minimieren, ist in [146] und [147]
ausführlich beschrieben. Weitere Information zur Versuchsanordnung sind in Kap. 3:
Experimentelle Methoden zu finden.
Abbildung 4.3: Innenansicht der Kratky-Kamera (o. Abdeckung). 1: Probenhalter; 2: Block-
Kollimationssystem; 3: Röntgenröhre; 4: Primärstrahlfänger (verborgen); 5: ortsempfindlicher Detektor.
In Abb. 4.4 ist der Strahlengang in der Kratky-Kamera zu sehen. Der Röntgenstrahl
wird durch das Blocksystem auf ein strichförmiges Strahlprofil kollimiert und trifft so
auf die Probe – eine mizellare Lösung von SDS in Wasser. Die Überlagerung der in
der Probe entstehenden Sekundärwellen ergibt das abgebildete Streubild, das mit dem
ortsempfindlichen Detektor aufgenommen wird. Der Streuwinkel beträgt wegen der
Definition Einfallswinkel gleich Reflexionswinkel 2ϑ. Da der Primärstrahl eine um
mehrere Größenordnungen höhere Intensität als das Streubild hat, muss er durch den
Primärstrahlfänger (PSF) ausgeblendet werden, damit das Streubild aufgelöst werden
kann.
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Abbildung 4.4: Schema des Strahlenganges der Kratky-Kamera am Beispiel der Röntgenstreuung an SDS-
Mizellen. Kasten: Strahlprofil.
4.2.2 Justierung der Kamera
Die vollständige Justierung der Kamera beinhaltet folgende Schritte:
1. Ausrichtung der Kamera relativ zum Fokus der Röntgenquelle.
Zur optimalen Ausleuchtung des Eintrittsspalts kann die Kamera mit diversen Stell-
schrauben relativ zur Röntgenröhre verstellt werden. Es wird bei leerer Kamera auf
maximale Primärstrahlintensität justiert.
2. Einfüllen der Probe.
Der Probenhalter besteht aus einer Quarzkapillare (Küvette), die in einen Metall-
träger eingeklebt ist. In diese Küvette, die vakuumdicht verschlossen werden kann,
können sowohl flüssige als auch halbfeste Proben eingefüllt werden. Der Metall-
träger wird in den Probenhalter eingesetzt. Letzterer muss nun so justiert werden,
dass die Kapillare mit der Probe optimal in den Strahlengang platziert ist. Zu die-
sem Zweck kann der Detektor um 90Æ gedreht werden. Der Primärstrahl wird jetzt
in seiner Längsrichtung aufgenommen. Setzt man zur Justierung eine stark absor-
bierende Substanz, wie z.B. eine konzentrierte CsCl-Lösung ein, kann die optimale
Lage der Kapillare durch die minimale Intensität und die optimale Neigung durch
eine möglichst gleichmäßige Intensität des Strahllängsprofils gefunden werden.
3. Justierung des Primärstrahlfängers.
Der Primärstrahlfänger ist in der Höhe und der Neigung verstellbar. Die Höhen-
einstellung erfolgte mit einem Lösungsmittel, wie z.B. Wasser oder IPM, als Probe.
Mangels Struktur zeigt das Lösungsmittel eine über den kompletten Kleinwinkelbe-
reich konstante Streuintensität. Die Höhe des PSF wird so eingestellt, dass bei sehr
kleinen Winkeln der Primärstrahl andeutungsweise zu erkennen ist. Die Form der
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Streukurve entspricht dann einer horizontalen Linie, die zu sehr kleinen Streuwin-
keln in einen äußerst starken Anstieg durch den nicht vollständig ausgeblendeten
Primärstrahl mündet. Die Neigung des PSF wird durch Aufnahme des Strahllängs-
profils analog zur Einjustierung der Küvette eingestellt.
4. Aufnahme von Strahllängen- und -weitenprofil.
Nach erfolgter Justierung werden die Strahlprofile Qx (Abb. 4.5) und Pz (Abb.
4.6) in x- und z-Richtung aufgenommen. Die Messung der direkten Primärstrahlin-
tensität erfolgt in allen Fällen mit der Wanderspaltmethode von Stabinger und Krat-
ky [148]. Der Primärstrahl wird dabei durch einen sich in z-Richtung bewegenden
vertikalen Spalt abgeschwächt. Die Strahlprofile werden später für die Entschmie-
rung der Streukurven benötigt.
Abbildung 4.5: Strahlweitenprofil Qx. Abbildung 4.6: Strahllängenprofil Pz – gemes-
sen mit dem um 90Æ gedrehten Detektor.
4.2.3 Messung an Na-Dodecylsulfat (SDS)-Mizellen
Das anionenaktive Tensid Na-Dodecylsulfat (SDS, C12H25  O  SO3 Na), auch
Na-Laurylsulfat genannt, bildet in Wasser Mizellen aus (Abb. 4.7). Die Mizellgröße ist in
der Literatur mit Werten zwischen r  5,9 und 6,4 nm angegeben [143–145]. Es wurden
in diesen Quellen jedoch verschiedene SDS-Konzentrationen zwischen 1% und 15%
untersucht.
In Abb. 4.7 ist die Struktur einer SDS-Mizelle abgebildet. Das Tensidmolekül besteht
aus einer hydrophilen Kopfgruppe und einem lipophilen Molekülrest. In der rechten
Grafik bedeuten dunklere Flächen eine höhere Elektronendichte. Die hydrophilen Teile
des Tensids weisen eine höhere Elektronendichte als das Lösungsmittel (0.15 m NaCl in
Wasser) auf, während die Elektronendichte des aus Kohlenwasserstoffketten bestehenden
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Abbildung 4.7: Struktur und Elektronendichte der SDS-Mizellen. Links: Aufbau der Mizelle. Rechts: Elek-
tronendichteprofil.
lipophilen Innenteils der Mizelle deutlich niedriger ist.
Bisher wurde die Elektronendichte des Lösungsmittels nicht berücksichtigt; in der
theoretischen Betrachtung wurde von Partikeln im Vakuum ausgegangen. Reale Lö-
sungsmittel haben dagegen eine konstante Elektronendichte. Da bei der Röntgenstreuung
die Elektronen Streuzentren sind, sind nur Orte, die eine von ihrer Umgebung ver-
schiedene Elektronendichte aufweisen, „sichtbar“. Es spielt dabei keine Rolle, ob die
Elektronendichte des Partikels höher oder niedriger als die des Lösungsmittels ist. Die
SDS-Mizellen sind in ihrer gesamten Struktur erfassbar, da die hydrophilen Bereiche eine
höhere, die lipophilen Bereiche eine niedrigere Elektronendichte als das Lösungsmittel
aufweisen.
Um einen Vergleich mit verschiedenen Literaturdaten zu ermöglichen, wurden SDS-
Mizellen in Konzentrationen von 1% und 5% SDS untersucht. Zur Herstellung der
mizellaren Lösungen wurden 1% bzw. 5% SDS mit einem Magnetrührer im wässrigen
Lösungsmittel dispergiert, bis sich der weiße Bodensatz löste. Da nur die Elektronen-
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struktur der Mizellen von Interesse ist, wurde die Streuung des Lösungsmittels separat
gemessen und von den Streukurven der mizellaren Lösungen subtrahiert.
Abbildung 4.8: Streukurven des Lösungsmittels
und der mizellaren Lösungen.
Abbildung 4.9: Streukurven der SDS-Mizellen
abzüglich des Lösungsmittels.
Die aus der SAXS resultierenden Streukurven sind in Abb. 4.8 und Abb. 4.9 zu sehen.
Man erkennt an der Streukurve des Lösungsmittels einen horizontalen Verlauf mit
einem zu kleinen Winkeln starken Anstieg der Intensität, was typisch für unstrukturierte
Systeme ist. Die Streukurven der SDS-Mizellen zeigen dagegen eindeutig eine diffuse
Streuung im Kleinwinkelbereich.
4.2.4 Bearbeitung der Streukurven
Die Messung und Auswertung der Streukurven erfolgte folgendermaßen:
1. Messung der Primärstrahlposition.
Vor jeder Messreihe wurde die Primärstrahlposition aufgenommen. Sie entspricht
dem Streuvektor h  0nm1. Die Umrechnung der Kanal-Nr. des Detektors auf den
Streuvektor h erfolgt nach einer Kalibrierung mit dem kristallinen Cholesterol (Net-
zebenenabstand d = 3.39 nm [101]) mittels einer eigens erstellten Pascal-Routine.
2. Setzen der Hochspannung des ortsempfindlichen Detektors.
Vor jeder Messung wurde die Hochspannung des Detektors so eingestellt, dass das
Maximum der gaussförmigen Energieverteilung bei Kanal 600 liegt. Damit wird
sichergestellt, dass für jede Messung im wesentlichen die elastische Streuung der
Cu-Kα-Linie aufgenommen wird. Das Energiefenster wurde einmalig zu Beginn
der Messungen gesetzt. Seine Grenzen liegen symmetrisch um das Maximum an-
geordnet bei den Kanälen 400 und 800 [149].
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Abbildung 4.10: Geglättete Streukurven; ab hier in der üblichen logarithmischen Darstellung.
3. Aufnahme der Streukurve.
Es wurden die Streukurven von Lösungsmittel und Substanz aufgenommen. Die
Messzeit betrug im Fall der SDS-Mizellen t  5000 s. Um Verzerrungen der Streu-
kurve zu verhindern, wurde die Röhrenleistung so eingestellt, dass die Totzeit des
Detektors bezogen auf die Messzeit kleiner als 3% ist.
4. Subtraktion der Streuung des Lösungsmittels.
Die Streuung des Lösungsmittels ILsm wurde anteilsweise von der Streukurve der
Probe subtrahiert. Ist φ der Volumenanteil der gelösten Substanz, so sieht die Streu-
kurve des Partikels folgendermaßen aus [150]:
Ih  IProbeh 1φILsmhφIKaph (4.4)
Wegen der sehr geringen Streuung IKap der Quarzkapillare und der ebenfalls gerin-
gen Konzentrationen an gelöster Substanz konnte der letzte Term ignoriert werden.
Außerdem wurde anstelle des Volumenanteils der Massenanteil eingesetzt. Auch
hier ist bei den geringen Konzentrationen der Fehler als gering anzusehen.
5. Glätten der Streukurve.
Da der Rechenaufwand für die Auswertung der Streukurven mit zunehmender An-
zahl von Datenpunkten stark ansteigt, werden die Streukurven geglättet, d.h. von
ursprünglich ca. 1000 auf etwa 200 Datenpunkte reduziert. Das Glätten erfolgt in-
nerhalb des Primary Data Handling (PDH)-Programms durch eine Mittelwertbil-
dung benachbarter Werte [151]. Die geglätteten Kurven sind in Abb. 4.10 zu sehen.
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Abbildung 4.11: Bestimmung der Hintergrundstreuung nach Porod.
6. Abzug der Hintergrundstreuung.
Elektronendichteschwankungen innerhalb der Mizellen sorgen dafür, dass die
Streukurve nicht exakt nach Porod’s Gesetz mit h4 zu großen Winkeln ab-
fällt [152], sondern einen den Dichteschwankungen proportionalen Offset IS zeigt.
Dieser Hintergrund- oder Fluktuationsstreuung genannte Anteil ist unabhängig von
der Gestalt der Mizellen. Deshalb addiert sich die Hintergrundstreuung ISh zur
Streukurve der Probe. Bei großen Winkeln gilt dann (Die verschmierte Streukurve
˜Ih fällt mit h3 ab!) [150]:
˜Ih  IS  k h3 (4.5)
Trägt man ˜Ih  h3 gegen h3 auf, so erhält man zu großen Streuwinkeln eine Ge-
rade mit der Steigung IS (Abb. 4.11). Dieser Wert ist nun von den Streukurven zu
subtrahieren. Dies geschah im Rahmen der Auswertung mit der Indirekten Fourier-
Transformation.
7. Entschmierung der Streukurve.
Die Theorie der Röntgenstreuung geht stets von einem im Idealfall punktförmigen
Strahlquerschnitt aus. Das strichförmige Strahlprofil sorgt für eine Verschmierung
der resultieren Streukurven. Das bedeutet soviel, als dass ein auf dem Detektordraht
aufgenommener Quant nicht bloß aus dem Mittelpunkt des Strahlquerschnitts, son-
dern aus jedem beliebigen Punkt der Strahlprofils entspringen kann. Diese Tatsa-
che verdeutlicht Abb. 4.12. Die Überlagerung aller Streuwellen, die im gesamten
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Strahlprofil erzeugt werden, führt zu einem Strukturverlust der Streukurven – der
Verschmierung.
Probe
S(x,z)
Detektor
z
x
h
h’
Abbildung 4.12: Geometrie des Verschmierungseffekts. h 

h x2  z2
Die Streuintensität, die an jedem Punkt h des Detektors registriert wird, ist also die
Summe aller dort auftreffenden Sekundärwellen. Dies verdeutlicht Gl. (4.6) [153]:
˜Ih  2
∞

∞
∞

0
PzQxI


h x2  z2

dzdx (4.6)
Zur Entschmierung der Streukurven benötigt man die in Abb. 4.5 und 4.6 aufge-
führten Strahlprofile. Die Auswerteprogramme verlangen eine begrenzte Anzahl
äquidistanter h-Werte, sog. Stützstellen. Zur Bestimmung dieser Stützstellen wur-
den mit ORIGINR analytische Funktionen an die Strahlprofile angepasst, und zwar
eine Gaussfunktion für das Weiten- und eine Sigmoidalfunktion für das Längenpro-
fil [154]. Die entsprechenden Funktionswerte zu äquidistanten h-Werten wurden
für die Auswertung in Profildateien geschrieben. Wegen der Indirekten Fourier-
Transformation erfolgte die Entschmierung der aufgenommenen Streukurven zu-
sammen mit der eigentlichen Auswertung. Die entschmierten Streukurven der SDS-
Mizellen sind in Abb 4.13 zu sehen; sie zeigen deutlich ausgeprägtere Strukturen
als die verschmierten Streukurven.
8. Indirekte Fourier-Transformation
Die entschmierte Streukurve Ih ist durch Gl. (4.3) mit der Elektronenabstands-
funktion pr aus dem Ortsraum verknüpft.
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Abbildung 4.13: Entschmierte, d.h. durch Spaltlängen- und -weitenprofil korrigierte Streukurven.
Ih  4π
∞

0
pr
sinhr
hr
dr
Durch eine Fourier-Transformation ließe sich aus der Streukurve die Elektro-
nenabstandsfunktion direkt errechnen. Die experimentell gewonnene Streukurve
wird jedoch nur auf einem beschränkten Bereich von h aufgenommen. Die daraus
resultierenden Abbruchkanten führen bei einer direkten Fourier-Transformation
zu starken artifiziellen Oszillationen in der Elektronenabstandsfunktion, die eine
weitere Interpretation von pr unmöglich machen [155].
Das Problem der Abbrucheffekte löst die von Otto Glatter entwickelte Methode der
Indirekten Fourier-Transformation [153, 155, 156]. Auf dieser Methode basiert das
Auswerteprogramm ITP-92. Auswertungen der SAXS-Streukurven nach anderen
existierenden Methoden von Moore [157], Svergun et al. [158] sowie Hansen und
Skov-Pedersen [159] unterscheiden sich im Ergebnis nicht wesentlich von der hier
praktizierten Methode nach Glatter [159]. Die Berechnung der Elektronenabstands-
funktion erfolgte deshalb mit dem von O. Glatter entwickelten Programm ITP-92,
dessen Theorie im nächsten Abschnitt erläutert ist.
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4.2.5 Auswertung der Streukurven mit ITP-92
Die Indirekte Fourier-Transformation geht davon aus, dass nicht die gemessene Streukur-
ve als Ausgangsfunktion dient, sondern eine aus Modellvorgaben erstellte angenommene
Elektronenabstandsfunktion pAr des gemessenen Objekts. Dabei nutzt man aus, dass
das Streuobjekt eine endliche Ausdehnung hat, die Elektronenabstandsfunktion also nur
auf einem beschränkten Bereich von Null verschieden ist. Ist die maximale Ausdehnung
bekannt, tritt demzufolge kein Abbrucheffekt auf. Eine Fourier-Transformation dieser
Funktion liefert somit die entschmierte Streukurve ohne künstliche Oszillationen, die
anschließend mit Hilfe der Strahllängen- und -weitenprofile künstlich verschmiert wird.
Der Vergleich der somit enthaltenen theoretischen Streukurve Ithh mit der experimen-
tellen Streukurve Iexph liefert eine Abweichung. Mittels eines iterativen Algorithmus
wird diese Abweichung minimiert. Abb. 4.14 zeigt den Verlauf der Auswertung. Da
das Wellenlängenspektrum nicht bekannt war, wird im Rahmen dieser Arbeit von einer
monochromatischen Cu-Kα-Strahlung ausgegangen und auf die mit T2 bezeichnete
Wellenlängen-Entschmierung verzichtet.
Abbildung 4.14: Schematische Darstellung der indirekten Fourier-Transformation nach der Methode von
O. Glatter [153].
Zur Auswertung der Streukurven nach obigem Schema muss eine pr-Funktion aus Mo-
dellvorgaben angenommen werden. Die Modellvorgaben sind die maximale Ausdehnung
und die Symmetrie der zu messenden Partikel. Zur Symmetrie können drei Möglichkeiten
gewählt werden [139, 154, 160]:
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1. Kugelsymmetrie.
Bei angenommener Kugelsymmetrie werden die Elektronenabstände über alle 3
Raumrichtungen gemittelt.
2. Zylindersymmetrie.
Ausgehend von einem zylinderförmigen Streuobjekt setzt sich die gemessene
Streukurve aus der Streukurve eines unendlich langen und dünnen Zylinders und
der Streukurve des Zylinderquerschnitts zusammen [139]. Die pr-Funktion des
Zylinderquerschnitts ist die Lösung, die alle relevanten Informationen enthält.
3. Blättchensymmetrie.
Die Streukurve des blättchenförmigen Partikels setzt sich aus der Streukurve eines
unendlich flachen und ausgedehnten Plättchens und der Streukurve seines Dicken-
profils zusammen. Bei Annahme blättchenförmiger Teilchen erhält man als Lösung
die pr-Funktion des Dickenprofils des Partikels.
Für das Beispiel der SDS-Mizellen wurde Kugelsymmetrie postuliert. Die maximale Aus-
dehnung beträgt lt. Literatur ca. Dmax  6 nm. Aus auswertungstechnischen Gründen ist es
nötig, den Wert zur Begrenzung der pr-Funktion etwas höher anzusetzen [161]. Für die-
ses Beispiel wurde Dmax  9 nm angenommen. Als Modellfunktion wird eine Linearkom-
bination ideal glatter Teilfunktionen, sog. kubischer B-Splines ϕ j angenommen [156].
pAr 
N
∑
j1
c jϕ jr ; pr  0 für r  Dmax (4.7)
Aufgrund der Linearität aller verwendeter Transformationen Ti können die Splines einzeln
transformiert werden. Es sei:
χ jh  T4T3T1ϕ jr (4.8)
wobei T1 die Fourier-Transformation von Ortsraum in den reziproken Raum, T3 und T4
Strahllängen- und -weitenentschmierung darstellen. Daraus ergibt sich eine theoretische,
verschmierte Streukurve:
Ithh 
N
∑
j1
c jχ jh (4.9)
Die theoretische Streukurve wird nun mit der experimentellen Streukurve verglichen. Die
Modellfunktion pAr wird so lange variiert, bis die mit dem Weighted Least Squares-
Algorithmus berechnete Abweichung L minimal ist:
L 
hmax

hmin

Iexph∑Nj1 c jχ jh
2
σ2h dh  min (4.10)
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Da wegen der niedrigen Strahlungsintensität nur Einfach-Messungen mit langer
Messdauer durchgeführt werden, können keine Fehlergrenzen angegeben werden. Die
Varianzen σ2h werden daher für alle Streuvektoren h gleich 1 gesetzt.
Ist das Minimierungsproblem gelöst, ergibt sich aus den Koeffizienten c j die Lösungs-
funktion nach Gleichung (4.7). Diese Funktion ist jedoch in der Regel instabil, d.h.
es treten starke Oszillationen in pr auf, die nach ausgeführter Transformation im
relevanten Messbereich der Streukurve nicht wiederzufinden sind. Weil die Oszillationen
nicht die wahre Elektronenverteilung des Partikels wiederspiegeln, machen sie eine
Interpretation der Elektronenabstandsfunktion unmöglich.
O. Glatter [155, 156] löste dieses Problem durch die Forderung, dass die Unterschie-
de benachbarter Koeffizienten möglichst gering sein sollen. Als Nebenbedingung eines
Lagrange-Problems wird die Norm der ersten Ableitung des Koeffizientenvektors c mini-
miert, da die Koeffizienten einer instabilen Lösungsfunktion extreme Werte annehmen.
Nc 
N1
∑
j1

c j1 c j
2
 min (4.11)
Abbildung 4.15: Unstabilisierte und stabilisierte Lösung der indirekten Fourier-Transformation.
Das Lagrange-Problem zeigt sich damit durch folgende Gleichung:
LλNc  min (4.12)
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Mit dem Lagrange-Parameter λ wird angegeben, ob bei der Lösung mehr Gewicht auf
eine geringe Abweichung (λ klein) oder auf die Stabilität (λ groß) gelegt wird.
Mit der von Glatter beschriebenen Sattelpunktsmethode [156] kann der optimale
Lagrange-Parameter λopt ermittelt werden. Die Lösung des Lagrange-Problems (4.12)
liefert die Lösungskoeffizienten c j für die pr-Funktion. Das Problem der Stabili-
sierung verdeutlicht Abb. 4.15. Dargestellt sind zwei Lösungsfunktionen pr für 1%
SDS-Mizellen. Die rote Kurve stellt eine optimal stabilisierte Lösung dar, während die
schwarze Kurve nur mit dem Minimierungsproblem (4.10) ohne weitere Stabilisierung
bestimmt wurde. Ein zu groß gewähltes λ dagegen hätte eine Überstabilisierung und
damit den Verlust vieler relevanter Strukturen der pr-Funktion zur Folge.
Abbildung 4.16: Elektronenabstandsfunktion pr für SDS-Mizellen unter Annahme von Kugelsymmetrie.
4.2.6 Die Elektronenabstandsfunktion pr
Für das Beispiel der SDS-Mizellen hat die Elektronenabstandsfunktion pr folgendes
Aussehen (Abb. 4.16):
Die Elektronenabstandsfunktionen pr geben die Häufigkeit an, innerhalb des Partikels
Elektronenpaare im Abstand r zu finden. Sie können folgendermaßen interpretiert wer-
den [162]:
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 Die Symmetrie der Elektronenabstandsfunktionen suggeriert, daß die Annahme ei-
ner Kugelsymmetrie zutreffend war. Asymmetrische Partikel hätten eine ebenfalls
asymmetrische pr-Funktion zur Folge
 Die Schwankungen der pr-Funktion ins Negative deuten auf Bereiche mit nega-
tiver Elektronendichte bezogen auf das Lösungsmittel hin, was auf den mizellaren
Kern zutrifft.
 Der letzte Schnittpunkt mit der Abszisse gibt die maximale Ausdehnung der Parti-
kel an. Diese stimmt mit den Literaturwerten sehr gut überein (Tab. 4.1).
 Die höher konzentrierte mizellare Lösung weist etwas kleinere Assoziate auf (r=
5.7 nm) Außerdem ist pr für größere Werte von r nicht identisch Null. Beide Ef-
fekte können sowohl aus Messungenauigkeiten resultieren als auch Folge interpar-
tikulärer Wechselwirkungen aufgrund einer evtl. zu hohen Konzentration an SDS-
Mizellen sein [161].
 Die erhaltenen Kurven entsprechen in Form und Ausdehnung den Literaturanga-
ben [143–145]. Die wesentlich ausführlicheren Untersuchungen von Itri und Ama-
ral berücksichtigen für die höher konzentrierten Systeme noch die interpartikuläre
Interferenz und berechnen eine leichte Anisometrie aus den pr-Funktionen. Den
Zweck der Validierung der Messungen mit der Kratky-Kamera erfüllen jedoch be-
reits die hier präsentierten Auswertungen.
Tabelle 4.1: Vergleich der Literaturdaten für die Größe der SDS-Mizellen mit den Daten dieser Arbeit.
Studie cSDS% d [nm]
Kratky & Müller 1982 [143] 1-10 64
Itri & Amaral 1991 [144] 5 5901
9 6201
15 5401
Messungen in dieser Arbeit 1 6102
5 5702
 bei 37ÆC in 0.15 mol NaCl
 Starke Interferenzeffekte sorgen für negative Oszillationen [144]
4.2.7 Bestimmung des Elektronendichteprofils
Die Bestimmung der radialen Elektronendichteverteilung ρr aus der Elektronenab-
standsfunktion pr erfolgt nach einem iterativen Verfahren, das dem oben beschriebenen
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zur Ermittlung von pr ähnelt.
Die Elektronendichte ist mit der Elektronenabstandsfunktion mathematisch über eine Fal-
tung verknüpft. Für Kugelsymmetrie gilt:
pr  r2
∞

∞
ρxρx rdx (4.13)
Es wird eine Elektronendichtefunktion ρAr postuliert. Diese setzt sich aus Stufenfunk-
tionen ψ jr zusammen, die nur auf einem beschränkten Intervall definiert sind (Gl.
4.14) [163, 164]:
ρAr 
N
∑
j1
c jψ jr mit ψ jr 

1 : r  R j1R j
0 : sonst
(4.14)
Die Koeffizienten c j werden analog zur Bestimmung von pr mit einem iterativen
Verfahren ermittelt. Nach Faltung der postulierten Funktion ρAr nach Gl. (4.13)
wird die so erhaltene pr-Funktion mit der experimentell bestimmten verglichen und
die Differenz minimiert. Unter Berücksichtigung einer Stabilitätsbedingung können
die c j mit einem Lagrange-Verfahren ermittelt werden. Das Verfahren ist ausführlich
in [163, 164] beschrieben.
Die Bestimmung des Elektronendichteprofils ist nur für nahezu symmetrische Streuob-
jekte sinnvoll [163]. Zur Berechnung von ρr wurde das Programm DEC-92 von O.
Glatter verwendet. Für die SDS-Mizellen ergibt sich das radiale Elektronendichteprofil
nach Abb. 4.17. Die im inneren Teil der Mizelle lokalisierten Kohlenwasserstoffreste der
SDS-Moleküle sind an der im Vergleich zum Lösungsmittel negativen Elektronendichte
deutlich zu erkennen. Der hydrophile Außenteil zeigt eine nur leicht höhere Elektronen-
dichte als die Umgebung.
Die Ausdehnung der Mizellen von etwa 6 nm konnte in Grenzen bestätigt werden. Die
Berechnung von ρr ist ungenauer als die Bestimmung von pr, da sich die Ungenau-
igkeiten der beiden iterativen Verfahren addieren. Als Fehlerquellen sind im Beispielfall
besonders die Wahl der Definitionsbereiche der Stufenfunktionen, die leichte Anisome-
trie der Mizellen und der geringe Elektronendichteunterschied zwischen dem hydrophilen
Teil der Mizelle und dem Lösungsmittel zu betrachten. Beispiele für die Genauigkeit der
Methode sind im Manual zum Programm DEC-92 enthalten [165]. Wegen der Ungenau-
igkeiten sind mit ρr nur qualitiative Aussagen über die Struktur des Streuobjekts zu
machen bzw. Modellannahmen zu bestätigen.
64 4. Röntgenkleinwinkelstreuung
Abbildung 4.17: Radiale Elektronendichtefunktion ρr von SDS-Mizellen.
4.3 Messung zylindrischer Streuobjekte
Als Beispiel für zylindrische Partikel wurde eine verdünnte invers mizellare Lösung, be-
stehend aus 2% Lecithin in Isopropylmyristat verwendet. Abhängig vom Wasseranteil
im System findet ein Wachstum der Aggregate zu langen, stäbchenförmigen Mizellen,
den Spaghettimizellen statt (s. Kap. 2). Dieser Abschnitt soll nur einen kurzen Abriss
über die Interpretation der pr-Funktion zylindrischer Streuobjekte geben. Ausführliche
Untersuchungen dieser invers mizellaren Systeme sind in Kap. 5 zu finden. Das System
aus diesem Beispiel hatte einen Wasseranteil von caq = 1.0% bzgl. einer unverdünnten,
30%igen Standard-IML (s. Kap. 3.2). Abb. 4.18 zeigt die Elektronenabstandsfunktion bei
angenommener Kugelsymmetrie.
An der ausgeprägten Asymmetrie des Kurvenverlaufs ist zu erkennen, daß es sich hier-
bei um stark anisometrische Partikel handelt. Ein Vergleich mit Literaturdaten lässt auf
Zylinder schließen [162]. Die Kurve kann folgendermaßen interpretiert werden:
 Die Elektronenabstandsfunktion stellt nur Bereiche innerhalb der Probe dar, die
sich in der Elektronendichte von der Umgebung unterscheiden. Im Falle der inver-
sen Mizellen ist dies ausschließlich der hydrophile Kern des Lecithins. Die lipophi-
len Molekülreste unterscheiden sich in der Elektronendichte nicht vom lipophilen
Lösungsmittel. Es kann also nur der mizellare Kern interpretiert werden.
 Der häufigste Elektronenabstand (grüner Pfeil) ist ein Maß für die kleinste, der
Nulldurchgang (roter Pfeil) für die größte Dimension des Streuobjekts. Die Ani-
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Abbildung 4.18: Elektronenabstandsfunktion inverser Mizellen aus Lecithin in IPM.
sometrie des Objektes ist aufgrund des asymmetrischen Kurvenverlaufs deutlich
erkennbar.
 Der Nulldurchgang wurde durch die Angabe einer Maximalgröße des Partikels von
Dmax  18 nm künstlich verursacht. Die Partikel scheinen größer als 18 nm zu
sein, da zylindrische Partikel einen linearen Auslauf zu hohen Streuvektoren zei-
gen [162]. Weil mit der Kamera in dieser Einstellung maximal 18 nm aufzulösen
sind, ist die Angabe noch größerer Dimensionen nicht sinnvoll; die Streukurve wür-
de in diesem Fall zu sehr kleinen Winkeln extrapoliert werden, was einen nicht
kalkulierbaren Fehler zur Folge hätte.
 Der Wendepunkt der pr-Funktion hinter dem Maximum gibt die Ausdehnung des
Zylinderquerschnitts an [166].
Setzt man für das Streuobjekt Zylindersymmetrie voraus, so erhält man als Resultat der
indirekten Fourier-Transformation die pr-Funktion des Zylinderquerschnitts, die für
das obige invers mizellare System in Abb. 4.19 abgebildet ist. Aus dem Nulldurchgang
der Kurve (roter Pfeil) lässt sich die maximale Ausdehnung, aus dem Kurvenmaximum
(grüner Pfeil) die kleine Halbachse ablesen. Die Symmetrie der Kurve deutet auf eine nur
geringe Anisometrie, also auf einen fast kreisförmigen Querschnitt hin.
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Abbildung 4.19: Elektronenabstandsfunktion des Zylinderquerschnitts der inversen Mizellen.
Am von Null verschiedenen Ordinatenabschnitt und an der Schwingung der pr-
Funktion ins Negative ist eine Abweichung von der Modellvorstellung unendlich langer
und dünner Zylinder zu erkennen. Da die inversen Mizellen eine endliche Ausdehnung ha-
ben, sind solche Effekte zu erwarten [167]. Das Ausmaß dieser Abweichungen nimmt mit
zunehmender Längsausdehung der Zylinder ab. Dieser Effekt konnte bei Wasserzusatz zu
den Systemen beobachtet werden (s. Kap. 5). Die Abweichungen lassen sich nicht auf in-
terpartikuläre Wechselwirkungen aufgrund einer zu hohen Konzentration zurückführen,
da bei stark anisotropen Partikeln unterhalb einer Konzentration von 10% Konzentrati-
onseffekte vernachlässigbar sind [139]. Messungen bei geringeren Konzentrationen als
2% zeigten auch keine signifikanten Differenzen in der Streukurve (Abb. 4.20).
4.4 Der Streumassenradius nach Guinier
Die indirekte Fourier-Transformation zur Analyse der Form und Struktur des Partikels
ist u.U. sehr aufwändig. Eine Bestimmung von Informationen über das Streuobjekt ist
prinzipiell direkt aus der Streukurve mit der Methode von Guinier möglich [136, 138].
Diese Methode ist dann sinnvoll anwendbar, wenn die Symmetrie der Streuobjekte be-
kannt ist und die Streuobjekte eine homogene Elektronendichte aufweisen [143,166]. Die
Guinier-Auswertung erfolgt theoretisch an den entschmierten Streukurven. Da die Ent-
schmierung gleichzeitig mit der indirekten Fourier-Transformation bei der Ausführung
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Abbildung 4.20: Entschmierte Streukurven invers mizellarer Lösungen Lecithin in IPM mit unterschiedli-
chen Lecithin-Anteilen. Erst bei Lecithin-Konzentrationen von Φ 2% ist ein Einfluss auf die Streukurve
zu beobachten.
des Programms ITP-92 erfolgt, bedeutet eine quantitative Guinier-Auswertung keinerlei
Zeitvorteil. Die entschmierten Streukurven weisen nebenbei zu wenig Messpunkte für
eine hinreichend genaue Auswertung auf. Als Konsequenz aus diesen Überlegungen
wurde die Guinier-Auswertung an den verschmierten Streukurven durchgeführt und im
Gegensatz zu vorangegangenen Arbeiten [31, 168] nur zur qualitativen Interpretation
herangezogen.
Mit der Guinier-Auswertung wird der Streumassenradius Rg berechnet. Als mittleres
Abstandsquadrat der Elektronen vom Streuzentrum des Partikels ist er analog zum
Trägheitsmoment der Mechanik zu verstehen, welches das mittlere Abstandsquadrat der
Massepunkte vom Schwerpunkt angibt.
Bei angenommener Kugelsymmetrie gilt im Bereich sehr kleiner Winkel der Streukurve
Ih:
Ih  I0 exp
	
h2R2g
3


(4.15)
Wird der natürliche Logarithmus von Ih gegen h2 aufgetragen, kann aus der Geraden-
steigung m aus dem Innenteil der Streukurve der Streumassenradius Rg berechnet werden
(Abb. 4.21).
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Abbildung 4.21: Darstellung nach Guinier lnIh gegen h2 zur qualitativen Bestimmung des Streumas-
senradius des Streuobjekts aus der verschmierten Streukurve. Beispiel aus Abb. 4.18.
Rg 

3m (4.16)
Aus dem Streumassenradius können Informationen über die Ausmaße des Streuobjekts
erhalten werden. Mittelbach [169] fasste für ausgewählte Geometrien homogener
Körper die Beziehungen zwischen geometrischen Abmessungen und Streumassenradius
zusammen. Betrachtet man Beispiele aus diesem Kapitel, so ist zu erkennen, dass eine
Auswertung mit der Guinier-Methode rasch an ihre Grenzen stößt. Bei den SDS-Mizellen
liegen zwei Bereiche unterschiedlicher Elektronendichte vor. Die Modelle homogener
Körper sind demzufolge nicht auf diese Systeme anwendbar. Zur Größenbestimmung
der Mizellen fehlen mehrere Informationen, nämlich die Ausdehnung des lipophilen
Bereichs im Vergleich zur gesamten Mizelle und die Elektronendichtedifferenz ∆ρ
zwischen Innen- und Außenteil. Falls die Streuobjekte keine Kugelsymmetrie aufweisen,
ist die Kenntnis der Verhältnisse der verschiedenen Abmessungen wie der Halbachsen
oder der Zylinderhöhe nötig. Für die im obigen Beispiel vermessenen Zylinder kommt
erschwerend hinzu, dass die Gesamtausdehnung so groß ist, dass der lineare Bereich im
inneren Teil der Streukurve so nah am Primärstrahl ist, dass er nicht mehr dargestellt
werden kann. Der innere Bereich (Abb. 4.21) ist damit nicht mehr linear, sondern die
Steigung nimmt zu kleinen h zu.
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Abbildung 4.22: Darstellung nach Guinier lnIh h gegen h2 zur Bestimmung des Streumassenradius des
Zylinderquerschnitts aus der verschmierten Streukurve. System aus Beispiel.
Für zylindrische Objekte ist es jedoch möglich, den Streumassenradius Rq des Zylinder-
querschnitts anzugeben. Dieser lässt sich aus der Steigung der Guinier-Darstellung des
Querschnitts ln Ih h gegen h2 berechnen [153] (Abb. 4.22).
Rq 

2m (4.17)
Zu erkennen ist, dass der lineare Bereich hier nicht zu kleinen Winkeln, sondern eher
im Mittelteil der Streukurve zu finden ist. Die Ursache dieses Phänomens ist in der
Modellannahme unendlich langer Zylinder zu suchen. Da es sich bei den Streuobjekten
in diesem Fall um endliche Zylinder handelt, fehlen die sehr großen Entfernungen.
Diese streuen nach dem Reziprozitätsgesetz aber zu sehr kleinen Winkeln – daher der
Intensitätseinbruch. Je kürzer die Zylinder sind, desto stärker tritt dieser Effekt auf [139].
Die Berechnung des Querschnittsradius erfolgt – falls der Zylinder homogen ist – nach:
rzyl 

2 Rq (4.18)
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4.5 Messung lamellarer Systeme
Liegen ausgedehnte, flache Partikel vor, so kann unter Annahme von Blättchensymmetrie
das Dickenprofil dieser Partikel bestimmt werden. Unter dieser Annahme lässt sich
die Streukurve zusammengesetzt aus der Streuung einer stark verdünnten Lösung von
unendlich großen und unendlich dünnen Blättchen und der Streuung des Dickenprofils
interpretieren [139]. Da erstere einfach analytisch berechnet werden kann, wird das
Dickenprofil analog zum Zylinderquerschnitt über ITP-92 errechnet. Schütze nutzte
dieses Prinzip zur Messung der Multilayerprofile von Liposomen [170]. Eine solche
Messung ist möglich, da die Ausdehnung des gesamten Liposoms sehr groß gegenüber
der Bilayerdicke ist, die Krümmung demzufolge vernachlässigt werden kann [171].
Zur Demonstration dieses Verfahrens wurden Liposomen vermessen, die aus 3% Leci-
thin in Wasser bestehen. Die Herstellung der Liposomen erfolgte durch Ultrabeschal-
lung [172]. Die Streukurve wies einen starken Anstieg zu kleinen Winkeln und ein breites
Maximum bei h  10 nm1 auf, was typisch für Streukurven von Liposomen ist [173].
Das breite und diffuse Maximum deutet auf eine geringe Anzahl an Bilayern hin; in die-
sem Fall kann sogar von unilamellaren Systemen ausgegangen werden [171].
Abbildung 4.23: Dickenprofil des Bilayers unilamellarer Liposomen, berechnet mit ITP-92.
Die Elektronenabstandsfunktion des Dickenprofils ist in Abb. 4.23 zu sehen. Die Bilayer-
dicke ist durch den dritten Nulldurchgang der pr-Funktion gegeben [174,175] und liegt
bei d  45 02 nm, was mit Literaturwerten für unilamellare Liposomen aus Phos-
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phatidylcholin übereinstimmt [175]. Vollständig hydratisiertes Lecithin bildet Bilayer mit
einer Dicke von d  61 nm einschließlich Hydratschicht [18,176]. Da das Hydratwasser
sich in der Elektronendichte nicht vom Lösungsmittel unterscheidet, kann es mit SA-
XS nicht detektiert werden. Die gemessene Bilayerdicke bezieht sich also auf die reinen
Phospholipide, was den geringeren Wert erklärt. Eine Berechnung der Bilayerdicke über
die Guinier-Auswertung ist entgegen der Angaben von Schütze [168] nicht sinnvoll, da
hier wiederum die nicht bekannten Elektronendichteunterschiede der hydrophilen und li-
pophilen Bereiche des Bilayers berücksichtigt werden müssten [173].
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Bei den in dieser Arbeit untersuchten Systemen, die eine lamellare Struktur aufweisen,
handelt es sich nicht um Liposomen, sondern um weit ausgedehnte lamellare flüssig-
kristalline Bereiche, die sowohl in weit ausgedehnten Domänen vorliegen können als
auch vesikuläre Defektstrukturen aufweisen können [18, 103]. Bei diesen Systemen ist
es nicht mehr möglich, eine maximale Ausdehnung anzugeben; man geht in diesem Fall
von unendlich ausgedehnten Bereichen aus. Eine maximale Dimension Dmax ist aber aus
den oben beschriebenen Gründen für die Auswertung mit ITP-92 essenziell.
Abbildung 4.24: Beugungskurve eines ternären lamellaren Systems Lecithin:IPM 30:70 mit 13.3 % Wasser.
Da weit ausgedehnte lamellare Bereiche eine periodische Elektronendichte aufweisen,
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zeigen die Streukurven solcher Systeme scharfe Maxima (Abb. 4.24). Streukurven mit
scharfen Interferenzen werden auch Beugungskurven, das Messverfahren Röntgenklein-
winkelbeugung oder Small Angle X-ray Diffraction (SAXD) genannt. Die Position ϑ
bzw. h der Maxima ist über die Bragg’sche Beziehung
nλ 2d sinϑ 	 d  2nπh (4.19)
mit den Netzebenenabständen d der lamellaren Systeme verknüpft. Die Position der Ma-
xima ist jedoch in der verschmierten Streukurve von der wirklichen Position in der ent-
schmierten Kurve leicht verschieden. Es gibt nun zwei Möglichkeiten, dieses Problem zu
lösen.
1. Die Systeme werden in einer Kiessig-Kamera mit Lochblenden-System gemessen.
Die mit dieser Kamera erzeugten Beugungskurven müssen nicht entschmiert wer-
den, weisen jedoch wesentlich schwächere Intensitäten und eine starke parasitäre
Streuung zu sehr kleinen Winkeln auf. Außerdem sind die Proben nicht temperier-
bar und die Probenhalter für sehr flüssige Systeme häufig undicht, was für weitere
Fehlerquellen sorgt. Lochblendenkameras werden häufig dort eingesetzt, wo starke
Röntgenquellen vorliegen, wie z.B. an Speicherringen. Weiter perfektionierte Sy-
steme erzeugen unverschmierte Streubilder mit sehr hohe Schärfe [177].
2. Die verschmierten Beugungskurven der Kratky-Kamera werden entschmiert. Da
ITP-92 nur Streukurven von Partikeln mit einer maximalen Ausdehnung Dmax be-
arbeiten kann, wird das von O. Glatter und K. Gruber entwickelte Entschmierungs-
programm ITR verwendet [178]. Dieses Programm hat als Grundlage eine Spline-
Anpassung an die Streukurve im reziproken Raum.
IAh 
N
∑
j1
c jϕ jh (4.20)
Die Transformation der Splines ϕ jh findet – mit der Einschränkung, dass keine
Fourier-Transformation T1 erfolgt – wie in Gl. (4.8) beschrieben statt.
ψ jh  T4T3ϕ jh
Für diese Transformation ist die Angabe einer maximalen Ausdehnung nicht erfor-
derlich, weil bei den der Entschmierung des Strahlprofils dienenden Transformatio-
nen T4 und T3 keine Abbrucheffekte auftreten. Der weitere Verlauf dieser Metho-
de ist dem der indirekten Fourier-Transformation gleich. Da im wesentlichen die
Beugungsmaxima von Interesse sind, wurde eine Peak-Erkennungs-Routine vorge-
schaltet. In der Umgebung eines Maximums wird dann eine deutlich höhere Anzahl
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an Splines verwendet. Diese Methode hat als einzigen Nachteil die teilweise sehr
aufwändige Peakerkennung sowie Stabilisierung der Lösungsfunktion.
Beide Methoden wurden in dieser Arbeit eingesetzt, wobei sich die zweite Methode mit
der Kratky-Kamera als die wesentlich genauere herausstellte. Dabei konnten teilweise
Maxima noch aufgelöst werden, die in der verschmierten Kurve kaum vom Rauschen zu
unterscheiden sind. In der Auswertung wurden jedoch keine Maxima interpretiert, die in
der verschmierten Original-Streukurve nicht wenigstens ansatzweise erkennbar sind.
Abbildung 4.25: Verschmierte Original-Streukurve aus Abb. 4.24 im Vergleich zur gleichen, mit ITR ent-
schmierten Streukurve.
Abb. 4.25 zeigt einen Vergleich zwischen entschmierter und verschmierter SAXD-
Streukurve.
Kapitel 5
Experimentelle Resultate
Das Ziel dieser Arbeit ist, Erkenntnisse über die Wechselwirkungen von Wasser und so-
lubilisierten Arzneistoffen mit den als Arzneistoffträger dienenden inversen Mizellen zu
erhalten. Die hierfür eingesetzten und in Kapitel 3 beschriebenen Methoden lassen sich
in zwei Kategorien unterteilen:
 Methoden, mit denen die Assoziate als Ganzes charakterisiert werden. Zu ihnen
zählen die bildgebenden Verfahren wie Polarisations- und Elektronenmikroskopie,
die Photonenkorrelationsspektroskopie zur Bestimmung der Mizellgröße sowie die
strukturaufklärenden Methoden Röntgenkleinwinkelstreuung und -beugung.
 Methoden, mit denen die intermolekularen Wechselwirkungen zwischen Phospho-
lipiden und solubilisierten Molekülen bestimmt werden können. Dieses sind die
spektroskopischen Messungen NMR und FTIR.
5.1 Durchführung der Messreihen
Für die Durchführung der Messreihen wurde jeweils derselbe Messplan zugrunde gelegt:
Die Herstellung der IML-Stammlösungen fand wie in Kap. 3.2 beschrieben statt. Der
Verlauf einer Messreihe bestand daraus, das Wasser durch Evaporisation auf einem be-
heizten Magnetrührer unter Rühren langsam aus der Probe zu entfernen. Die Tempera-
tur der Probe betrug dabei etwa T  50ÆC. Während dieses Vorgangs wurden zu be-
stimmten Zeiten mit Einwegspritzen Proben entnommen. Die Spritzen wurden mit einer
Kanüle incl. Schutzhülle verschlossen, um einen Kontakt der Systeme mit der Umgebung
zu verhindern. Zur Bestimmung des Wassergehalts wurden für jede Probe mindestens
3 Karl-Fischer-Titrationen durchgeführt. Die Proben standen anschließend den physiko-
chemischen Charakterisierungen zur Verfügung. Alle untersuchten Systeme befinden sich
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demnach im Phasendiagramm (Abb. 2.17) auf der durch den roten Pfeil markierten Linie.
Bei einem Wassergehalt von caq  4% fand ein Phasenübergang von einer trüben, lamel-
lare Vesikel enthaltenen Lösung in eine klare, transparente invers mizellare Lösung statt.
Je nach Phasenlage des Systems wurden folgende Untersuchungen vorgenommen:
1. Das System befand sich im Zustand, in dem lamellare Flüssigkristalle vorlagen.
Durchgeführt wurden
(a) Beobachtung der makroskopischen Systemeigenschaften
(b) Polarisationsmikroskopische Untersuchung der Struktur
(c) Röntgenkleinwinkelbeugung
2. Das System befand sich im Zustand einer invers mizellaren Lösung. Folgende Mes-
sungen wurden durchgeführt:
(a) Makroskopische Beobachtung
(b) Photonenkorrelationsspektroskopie. Hierzu wurden die Proben 1:15 mit IPM
verdünnt und anschließend gefiltert (d  022 µm).
(c) Röntgenkleinwinkelstreuung an den bereits verdünnten Proben
Im Bereich des Phasenübergangs fanden Messungen sowohl aus der ersten als auch aus
der zweiten Gruppe statt. Die oben beschriebenen Messreihen wurden mit den in Tabel-
le 5.1 angegebenen Systemen durchgeführt. Alle prozentualen Arzneistoff- und Wasser-
gehalte sind durchgehend als (m/m) angegeben.
5.1.1 Makroskopische Veränderungen der Systeme
Während des Messablaufs bei T  50ÆC fand eine optische Analyse der makrosko-
pischen Eigenschaften der Systeme statt. Zur Abschätzung der Viskosität wurde die
Zähigkeit bzw. Fließfähigkeit des Ansatzes während der Probenentnahme und anhand
der Bewegung des Magnetrührers beobachtet.
Bei den Systemen ohne Arzneistoff konnte folgendes beobachtet werden:
 caq  40% : Direkt nach der Zugabe des Wassers hat die noch nicht erhitzte Probe
ein weißgelbes, buttermilchähnliches Aussehen. Nach Erhitzen auf T  50ÆC ergibt
sich eine trüb-gelbe niedrigviskose Lösung.
 caq  31% : Das System wird intensiver gelb und transparenter, bleibt aber relativ
dünnflüssig.
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Tabelle 5.1: Im Rahmen dieser Arbeit durchgeführte Messreihen. cAS: Konzentration an Arzneistoff. caq:
Zu Beginn der Messreihe hinzugefügter Massenanteil Wasser. Die Angabe der Chargen bezieht sich auf
PhospholiponR 90 G.
Nr. Arzneistoff cAS% caq% Anzahl n Besonderheiten
1 ohne Arzneistoff 0% 40% n  5 SAXS : n  4
beide Chargen
2 Timolol-Hydrogenmaleat 0.5% 7.5% n  2 SAXD : n  1
(TM) kein SAXS, Polmik
Ch-Nr. 90050
3 Timolol-Hydrogenmaleat 2% 40% n  3 1x caq  26%
beide Chargen
4 Timolol-Hydrogenmaleat 4% 40% n  3 kein SAXS
Ch-Nr. 90050
5 Diclofenac-Natrium 2% 40% n  2 –
(DNa) Ch-Nr. 90080
6 Pilocarpin-Hydrochlorid 2% 40% n  3 SAXD: n  2
(PHCl) Ch-Nr. 90080
 caq  1715% : Die Lösung trübt wieder ein und wird zähflüssiger.
 caq  9% : Die Probe wird langsam klar und transparent. Die Zähigkeit nimmt
weiter zu.
 caq  8 4% : Es entsteht eine hochviskose, gelartige, klare und transparente gel-
be Lösung mit vielen Luftblasen. Bei Abfüllen in die Spritzen und nachfolgender
Abkühlung auf Raumtemperatur findet eine Trübung des Systems statt. Nach eini-
ger Zeit liegt die trübe Phase getrennt von einer klaren, niedrigviskosen Phase vor.
In diesem Bereich findet der offenbar temperaturabhängige Phasenübergang von
einem flüssigkristallinen in ein invers mizellares System statt.
 caq  35 05% Die Fließfähigkeit der klaren Lösung nimmt mit abnehmendem
Wassergehalt stark zu. Eine Eintrübung beim Abfüllen der Probe findet nicht mehr
statt.
Zur Reproduzierbarkeit dieser Beobachtungen ist anzumerken, dass der Verlauf bei allen
n  5 Messreihen der arzneistofffreien Systeme beobachtet wurde, die zugehörigen
Wasserkonzentrationen gerade bei hohen caq jedoch leicht verschoben sein können. Die
arzneistoffhaltigen Systeme zeigen teilweise abweichende makroskopische Eigenschaf-
ten, die im folgenden herausgestellt sind:
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Systeme mit Timolol-Hydrogenmaleat in Konzentrationen von cAS 
 2% sind bei
caq  30% und T  50ÆC klarer und transparenter als die arzneistofffreien Systeme.
Daneben tritt eine Präzipitation weißer Flocken auf. Im Polarisationsmikroskop weisen
diese Flocken eine auf Myelinschläuche hindeutende Textur auf. Außerdem sind verein-
zelt oily streaks und Malteserkreuze zu erkennen, so dass von einem Präzipitat lamellarer
Flüssigkristalle ausgegangen werden kann (Abb. 5.1). Woraus diese Flüssigkristalle
bestehen, konnte nicht ermittelt werden, da mit der Röntgenbeugung keine Strukturen
aufgelöst werden konnten. Eine Zunahme der Zähigkeit ist bei caq  25 30% zu
beobachten, die jedoch bei caq  15% bei gleichzeitiger Eintrübung wieder abnimmt.
Der Phasenübergang in die invers mizellare Lösung findet bei im Vergleich mit den
arzneistofffreien Systemen deutlich höherer Fließfähigkeit statt.
Abbildung 5.1: Polarisationsmikroskopische Aufnahme der ausfallenden weißen Flocken in den TM-
haltigen ternären Systemen. Balken: 50 µm.
Systeme mit Pilocarpin-Hydrochlorid sind bei Wassergehalten von caq  12% weiß-
gelb und opak, wobei die Gelbfärbung mit abnehmendem Wassergehalt zunimmt. Die
Zähigkeit ist bei allen Wassergehalten relativ niedrig. Beim Phasenübergang ist die
Fließfähigkeit gegenüber den arzneistofffreien Systemen leicht höher, allerdings hatten
die Proben eine leimartige Konsistenz und zogen bei der Probenentnahme Fäden. Die
Zunahme der Fließfähigkeit im Bereich caq  35 05% erscheint nicht so ausgeprägt
wie bei den Systemen ohne Arzneistoff.
Systeme mit Diclofenac-Natrium zeigen ein ähnliches Verhalten wie die Systeme mit
Pilocarpin-HCl. Die Zähigkeit ist bei höheren Wassergehalten in Gegenwart von DNa
jedoch merkbar höher. Bei hohen Wassergehalten sind die Proben transparenter als die
PHCl-haltigen Systeme und weisen eine etwas intensivere Gelbfärbung auf.
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Die Beobachtungen der makroskopischen Veränderungen der Systeme korrelieren weit-
gehend mit den in der Literatur beschriebenen rheologischen Untersuchungen. Schurten-
berger et al. beobachteten bei Zunahme des Wassergehalts von w0  0 auf w0  2 3
einen massiven Viskositätsanstieg um 6 Größenordnungen in invers mizellaren Systemen
von Lecithin in i-Octan [37]. Dieser deutliche Viskositätsanstieg ist Folge des Wachstums
kurzer, isotroper Mizellen zu Spaghettimizellen. Dass inverse Lecithin-Mizellen im Lö-
sungsmittel IPM ebenfalls gelartige Systeme mit massiver Viskositätserhöhung und damit
aller Voraussicht nach auch Spaghettimizellen bilden, zeigten Scartazzini und Luisi [1].
Papantoniou [107], Müller [96] und Schneeweis [17] führten rheologische Experimen-
te mit IPM-haltigen Systemen durch und konnten den Viskositätsanstieg bestätigen, der
allerdings in IPM wesentlich niedriger ausfällt als in i-Octan. Bei Arzneistoffzugabe ver-
ringert sich der Viskositätsanstieg mit Ausnahme der PHCl-haltigen Systeme. Für die-
se fällt das Viskositätsmaximum bei kleinem Arzneistoffgehalt höher und erst bei höhe-
ren Arzneistoffgehalten cAS  34% niedriger aus. Die gleichen Beobachtungen machte
Friedrich an arzneistoffhaltigen Systemen mit mittelkettigen Triglyceriden als Lösungs-
mittel [116]. Der Phasenübergang des als Standard-IML bezeichneten arzneistofffreien
Systems (Kap. 3.2) in die von Hamann definierte Phasenlage II (Abb. 2.17) kann auf
einen Bereich von caq  3 45% eingeschränkt werden, was einem w0  45 65 ent-
spricht. Diese Beobachtungen stehen in Einklang mit den Ergebnissen von Scartazzini
und Luisi, die den Beginn der Viskositätszunahme, die bei etwas geringeren w0 als der
Phasenübergang stattfindet [2], mit w0  3 für IPM angaben [1]. Wie bereits in Kap. 2
angesprochen, identifizierte Müller den hochviskosen Zustand im Phasenübergang durch
rheologische Messungen als ein Sol. Ein Gelzustand liegt in den hochviskosen Systemen
niemals vor [96].
5.1.2 Thermogravimetrische Untersuchung des Messvorgangs
Zur Quantifizierung des Evaporisationsvorgangs des Wassers aus den Proben wurden
thermogravimetrische (TG)-Messungen durchgeführt. Die Standard-IML wurden mit
ca. 40% Wasser versetzt und über einen Messzeitraum von t  300 min isotherm bei
T  47 1ÆC vermessen. Während der dabei erfolgenden Evaporisation wurden die
Proben kontinuierlich gewogen. Messungen wurden für die Systeme ohne sowie mit
2% Arzneistoffbeladung durchgeführt. Alle Systeme wurden in zweifacher Ausführung
hergestellt und je einmal vermessen.
Interpretation der Thermogramme:
 Systeme ohne Arzneistoff
Ein aus zwei Kinetiken zusammengesetztes Thermogramm ist zu erkennen
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(Abb. 5.2). Die anfänglich sehr hohe Evaporisationsrate nimmt zu einem späteren
Zeitpunkt abrupt ab. Das Wasser liegt in den arzneistofffreien Systemen offenbar
in zwei Zuständen vor – einem stark gebundenen, langsam evaporisierenden und
einem schwächer gebundenen, schnell evaporisierenden Zustand. Diese Beobach-
tung steht in Einklang mit dem Phasendiagramm von Hamann (Abb. 2.17), das
einen Phasenübergang im Verlauf der Evaporisation (roter Pfeil in Abb. 2.17) zeigt.
Das Wasser liegt in Phase II demnach stärker gebunden vor als in Phase VI. An-
zumerken ist, dass keine der beiden Kinetiken einer Kinetik 1. oder 2. Ordnung
entspricht.
 Systeme mit 2% Timolol-Hydrogenmaleat
Ein zusammengesetzter Verlauf der Thermogramme – wie bei den arzneistofffreien
Systemen zu beobachten – ist nur ansatzweise zu sehen (Abb. 5.3). Es sind zwei Ur-
sachen für dieses Verhalten denkbar: entweder (a) das schwächer gebundene Wasser
ist in geringeren Anteilen vorhanden als in den arzneistofffreien Systemen, oder (b)
die Unterschiede zwischen den beiden Zuständen sind nur gering. Ein Phasenüber-
gang wie bei den unbeladenen Systemen scheint auch hier vorhanden zu sein.
 Systeme mit 2% Diclofenac-Na bzw. 2% Pilocarpin-HCl
Diese Systeme zeigen ausnahmslos einen kontinuierlichen Evaporisationsverlauf
(Abb. 5.4– 5.5). Die Evaporisationsrate ist in den PHCl-haltigen Systemen deutlich
höher als in den DNa-haltigen Systemen. In letzteren befanden sich bei Abschluss
der TG-Messungen noch caq  18 01% Wasser. Aus den Kurvenverläufen der
DNa-haltigen Systeme ist zudem zu erkennen, dass die Evaporisation nach Ablauf
der Messzeit noch nicht vollständig abgeschlossen war. Das Wasser liegt offenbar
in den DNa-haltigen Systemen stärker gebunden vor als in den PHCl-haltigen Sy-
stemen. Auch die arzneistoffhaltigen Systeme gehorchen keiner Kinetik 1. oder 2.
Ordnung.
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 Systeme ohne Arzneistoffzugabe
Abbildung 5.2: Isotherme thermogravimetrische Messung der arzneistofffreien Standard-IML.
o. Arzneistoff evaporisierter Massenanteil hinzugefügter Wasseranteil
Probe 1 39.6% 40.0%
Probe 2 39.3% 40.0%
 Systeme mit 2% Timolol-Hydrogenmaleat
Abbildung 5.3: Isotherme thermogravimetrische Messung der Standard-IML mit 2% TM.
+2% Timololmaleat evaporisierter Massenanteil hinzugefügter Wasseranteil
Probe 1 38.9% 39.3%
Probe 2 38.7% 39.2%
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 Systeme mit 2% Diclofenac-Natrium
Abbildung 5.4: Isotherme thermogravimetrische Messung der Standard-IML mit 2% DNa.
+2% Diclofenac-Na evaporisierter Massenanteil hinzugefügter Wasseranteil
Probe 1 38.1% 40.0%
Probe 2 38.3% 40.0%
 Systeme mit 2% Pilocarpin-HCl
Abbildung 5.5: Isotherme thermogravimetrische Messung der Standard-IML mit 2% PHCl.
+2% Pilocarpin-HCl evaporisierter Massenanteil hinzugefügter Wasseranteil
Probe 1 38.4% 39.1%
Probe 2 37.8% 39.1%
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Die Reproduzierbarkeit der Kurven ist begrenzt. So sind z.B. die zwei unterschiedlichen
Kinetiken bei den TM-haltigen Systemen nur in einem der beiden Thermogramme zu
unterscheiden. Als Gründe für die schwache Reproduzierbarkeit sind die vorhandenen
Differenzen in der abgefüllten Masse und das damit variierende Oberflächen-Volumen-
Verhältnis sowie beginnende Phasentrennungen der Systeme vor dem Abfüllen der
Proben zu diskutieren.
5.1.3 Abhängigkeit der Mizellgröße von der Probenpräparation
Da die Probenbereitung nicht immer unter absolut konstanten Bedingungen erfolgen
konnte, wurde untersucht, ob der Herstellungsprozess der IML kritisch bzgl. der physiko-
chemischen Eigenschaften der Systeme ist. Als Messgröße wurde der aus der PCS
resultierende hydrodynamische Durchmesser der Mizellen verwendet, da dieser beson-
ders empfindlich auf Veränderungen der Systeme reagiert. Timolol-Hydrogenmaleat lässt
sich sowohl über die wässrige Stammlösung als auch als Feststoff in die Standard-IML
einarbeiten und wurde deshalb als Modellarzneistoff für diese Studie ausgewählt.
Tabelle 5.2: Wassergehalt und Partikelgröße der TM-haltigen inversen Mizellen, die auf verschiedene Arten
hergestellt wurden, n  3.
TM [%] Stammlösung caq% d [nm]
0.0 – 098001 19612
0.5 6.25% 110033 16807
0.5 2.0% 099020 15709
0.5 fest 105017 16212
2.0 2.0% 119052 11114
2.0 fest 094024 9308
4.0 6.25% 072032 6710
 Einarbeitung des festen TM in die IML.
Hergestellt wurden Proben mit Arzneistoff-Konzentrationen von 0%, 0.5%, 2% und 4%
TM. Die Einarbeitung in die Standard-IML erfolgte entweder über wässrige Stammlö-
sungen mit 6.25% bzw. 2% Arzneistoffgehalt und anschließender Evaporisation des Was-
sers, oder durch eine direkte Solubilisation des kristallinen TM in die IML. Alle Proben
wurden in dreifacher Ausfertigung hergestellt. Messgrößen sind der mit Karl-Fischer-
Titration ermittelte Wassergehalt und der hydrodynamische Durchmesser d. Die Resulta-
te in Tabelle 5.2 zeigen eine von der Art der Herstellung unabhängige Mizellgröße. Die
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Herstellungsart ist somit unkritisch für die resultierenden invers mizellaren Systeme. Zu-
dem ist der mit zunehmendem Gehalt an TM abnehmende hydrodynamische Durchmes-
ser d deutlich erkennbar, ebenso wie ein andeutungsweises Anwachsen der Mizellen mit
zunehmendem Wassergehalt. Weiterhin zeigen diese Resultate, dass das Wasser bis zu ei-
nem Restgehalt von caq  1% unabhängig von der Art der Präparation aus den Systemen
entfernt werden kann.
5.2 Untersuchung der flüssigkristallinen Phase
Wie aus dem Phasendreieck nach Hamann (Abb. 2.17) ersichtlich, enthalten die Systeme
der Phasenlagen II und VI lamellare Strukturen [18]. Als Untersuchungsmethoden für
diese Systeme wurden folglich Röntgenkleinwinkelbeugung und Polarisationsmikro-
skopie eingesetzt. Anhand der aufgenommenen Texturen und Strukturen werden die
Systeme in den nächsten Abschnitten bewertet. Zur Diskussion stehen (a) der Einfluss des
Arzneistoffs Timolol-Hydrogenmaleat in unterschiedlich hohen Konzentrationen, sowie
(b) der Vergleich der Einarbeitung dreier verschiedener Arzneistoffe – Pilocarpin-HCl,
Diclofenac-Na und Timolol-Hydrogenmaleat.
5.2.1 Einfluss der Arzneistoffkonzentration auf den lamellaren Flüs-
sigkristall
In diesem Abschnitt findet ein Vergleich der Systeme mit unterschiedlicher Konzentrati-
on des Modell-Arzneistoffs Timolol-Hydrogenmaleat statt. Der Arzneistoffgehalt variiert
zwischen cAS  0% und cAS  4%, je nach System wurden Wassergehalte vom Phasen-
übergang in die IML bei caq  4% bis hinauf zu Wassergehalten von caq  40% unter-
sucht. Genaue Informationen über die Systeme sind Tabelle 5.1 zu entnehmen. Für die
Herstellung der Proben wurde Lecithin der Charge Nr. 90050 verwendet.
5.2.1.1 Polarisationsmikroskopische Untersuchungen
Die aus der Polarisationsmikroskopie erhaltenen Texturaufnahmen der arzneistofffreien
Systeme befinden sich im Einklang mit den makroskopischen Veränderungen der
Systeme und den von Hamann postulierten Phasenlagen (Abb. 5.6a-c). In Phasenlage
VI liegt demnach eine W/O-Emulsion in Koexistenz mit einer lamellaren Mesophase
vor [18]. Ein Nachweis dieser drei Phasen ist für ein System mit 0% TM und 40%
Wasser in Abb. 5.6a gegeben: Es sind Emulsionströpfchen mit malteserkreuzähnlichen
Texturen in der Grenzschicht zu erkennen. Die lamellaren Bereiche scheinen somit in
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den Grenzflächen zu sein. Der W/O-Charakter wurde durch einen Anfärbetest bestätigt.
Den Phasenübergang in Phasenlage II bei caq  28% zeigt Abb. 5.6b: Der Emulsions-
charakter verschwindet und Anzeichen lamellarer Strukturen nehmen leicht zu. Ein
Beispiel für ein arzneistofffreies System mit niedrigem Wassergehalt von caq  75%
ist in Abb. 5.6c mit ausgedehnten oily streaks zu erkennen. Diese bei Raumtemperatur
relativ viskosen und trüben Systeme enthalten demzufolge große Bereiche geordneter
Phospholipid-Multilayer. Die bei weiterer Reduktion des Wassergehalts auf caq  4%
erhaltenen hochviskosen, klaren Systeme zeigen keine doppelbrechenden Eigenschaften.
Sie geben unter dem Polarisationsmikroskop ein textur- und strukturloses einfarbiges
Bild.
Systeme, die 2% TM enthalten, zeigen bei caq  24% in der Polarisationsmikroskop-
Aufnahme eine Struktur, die der einer Creme ähnelt [179]. Neben dieser Struktur sind
vereinzelte Malteserkreuze zu beobachten, die auf isolierte lamellare Vesikel hindeuten
(Abb. 5.6d). Bei niedrigem Wassergehalt (caq  75%) sind oily streaks und Malteser-
kreuze die dominierende Struktur (Abb. 5.6e). Eine Abbildung der Systeme mit 4% TM
zeigt eine Emulsion ohne das geringste Anzeichen von Texturen bei caq  36%, ein
ganz vereinzeltes Auftreten von Malteserkreuzen in der cremeähnlichen Struktur bei
caq  23% sowie ein gehäuftes Auftreten von Malteserkreuzen in Abwesenheit von oily
streaks bei caq  55% (Abb. 5.6f-h).
Der Übergang von der W/O-Emulsion bei hohen caq zu einem cremeähnlichen System
wird durch den beobachteten Viskositätsanstieg bei Wasserabnahme untermauert. Die
Viskosität nimmt erst bei Wassergehalten von caq  15% wieder ab. Hier geht die cre-
meähnliche Struktur in eine lamellare Vesikeldispersion über. Das vermehrte Auftreten
von Malteserkreuzen und die niedrigere Viskosität bei den TM-haltigen Systemen zeigt,
dass die Ausbildung stark geordneter flüssigkristalliner Bereiche durch das TM gestört
wird. Die Addition von Timolol-Hydrogenmaleat zu den ternären Lecithin/IPM/Wasser-
Systemen verändert die Phasenlage der Systeme entscheidend. Das von Hamann po-
stulierte Phasendiagramm (Abb. 2.17) hat bei den TM-haltigen Systemen keine Gültig-
keit mehr. Von Kleinsorgen (zitiert nach Hamann [18]) zeigte, dass bei Einwirken star-
ker Dispersionskräfte das ternäre System stabile Cremes bildet. Timolol-Hydrogenmaleat
scheint diesen Prozess zu unterstützen.
5.2.1.2 Röntgenkleinwinkelbeugung (SAXD)
Weitere Informationen über die Struktur der lamellaren Flüssigkristalle sind aus den
Netzebenenabständen der Multilayer zugänglich. Diese können mittels Röntgenklein-
winkelbeugung (SAXD) ermittelt werden. Die SAXD-Messungen wurden mit einer
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Abbildung 5.6: Polarisationsmikroskopische Aufnahmen der Systeme ohne Arzneistoff mit 40% (a), 28%
(b) und 7.5% Wasser (c), Systeme mit 2% TM und 24% (d) und 7.5% Wasser (e), sowie Systeme mit 4%
TM und Wassergehalten von 36% (f), 23% (g) und 5.5% (h). Balken: 50µm
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Kiessig-Lochblendenkamera bei Raumtemperatur durchgeführt. Eine zusätzliche Tem-
perierung fand hier nicht statt. Aus den Interferenzen kann mittels der Bragg’schen
Beziehung der Netzebenenabstand d berechnet werden. Die Beugungskurven zeigen 2-3
Reflexe, wobei das Maximum 1.Ordnung am ausgeprägtesten ist. In allen Beugungs-
kurven enstprechen die Interferenzen der Reflexfolge 1 : 12 : 13, die für lamellare
Flüssigkristalle charakteristisch ist [102]. Somit können die aus der Polarisationsmikro-
skopie erhaltenen Resultate, die ausschließlich lamellare Mesophasen zeigen, bestätigt
werden.
Vergleich der Systeme mit variabler Arzneistoffkonzentration
Abbildung 5.7: Netzebenenabstände d der in den Systemen mit 0%, 2% und 4% TM enthaltenen lamellaren
Flüssigkristalle.
In Abhängigkeit vom Wassergehalt in den ternären Lecithin/IPM/Wasser-Systemen
findet durch die Hydratation des Lecithins eine Aufweitung der lamellaren Strukturen
und somit eine Vergrößerung des Netzebenenabstands d statt. Einen Vergleich der Proben
mit 0%, 2% und 4% TM zeigt Abb. 5.7. Der Einfluss des Arzneistoffs Timololmaleat
wird erst bei Wassergehalten von caq  18% deutlich. In den arzneistofffreien Systemen
steigt d bis zu einem Wassergehalt von caq  27% nur leicht an. Der Phasenübergang
von einer lamellaren Mesophase (Phasenlage II) in ein dreiphasiges W/O-System
(Phasenlage VI) (Abb. 2.17) ist für die arzneistofffreien Systeme am sprunghaften
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Anstieg des Netzebenenabstands bei caq  27% zu erkennen. Bei den TM-haltigen
Systemen hingegen ist eine im Vergleich zu den arzneistofffreien Systemen stärkere
Aufweitung der lamellaren Mesophasen in Gegenwart des Arzneistoffs zu beobach-
ten. Außerdem bleibt der Phasenübergang bei den Systemen mit 4% TM aus; der
Anstieg des Netzebenenabstands verläuft hier kontiniuierlich. Die Erkenntnis aus den
polarisationsmikroskopischen Untersuchungen, dass das Phasenverhalten des ternären
Lecithin/IPM/Wasser-Systems in Gegenwart von TM nachhaltig verändert wird, wird mit
diesen Resultaten untermauert. Die Systeme mit 2% TM wurden in dieser Messreihe nur
bis zu einem Wassergehalt von caq  26% gemessen, so dass keine Aussage über einen
möglichen Phasenübergang gemacht werden kann. Spätere Messreihen zum Vergleich
dreier Arzneistoffe zeigen jedoch, dass dieser durch ein sprunghaftes Anwachsen des
Netzebenenabstands erkennbare Phasenübergang bei den Systemen mit 2% TM auftritt,
wenn auch nicht so ausgeprägt wie bei den arzneistofffreien Systemen.
Diskussion der SAXD-Kurven am Beispiel des Systems mit 4% Timolol-
Hydrogenmaleat
Abbildung 5.8: SAXD-Beugungsbilder der lamellaren Systeme mit 4% TM mit unterschiedlichen Wasser-
gehalten von caq  380% bis herunter zu caq  53% Aus den Streuvektoren h lässt sich über die Bragg’sche
Beziehung der Netzebenenabstand d berechnen.
Abb. 5.8 zeigt die Abhängigkeit der Beugungskurven vom Wassergehalt der Systeme.
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Systeme mit mehr als caq  35% Wasseranteil zeigen neben einer diffusen Streuung zu
sehr kleinen Winkeln keine Beugungsreflexe. In diesem Bereich liegt eine W/O-Emulsion
vor (Vergl. Abb. 5.6f). Bei niedrigeren Wassergehalten sind Reflexe 1. und 2. Ordnung
erkennbar, deren Lage mit abnehmendem Wassergehalt zu höheren h-Werten driftet.
Da sich die Netzebenenabstände d nach Bragg reziprok zu den Beugungswinkeln ϑ
verhalten, nimmt d – wie in Abb. 5.7 dargestellt – zu geringeren Wassergehalten hin
ab. Ab einem Wassergehalt von caq  12% abwärts tritt ein Maximum 3. Ordnung auf,
was auf einen höheren Ordnungszustand schließen lässt. Hier ist der Übergang vom
cremeartigen System mit vereinzelten Strukturen zum relativ geordneten, lamellaren
System vollzogen. Dass bei Wassergehalten von caq  55% nur noch das Maximum
1.Ordnung zu erkennen ist, liegt daran, dass die lamellare Ordnung im Grenzbereich zur
invers mizellaren Lösung deutlich abnimmt. In diesem Fall liegen ölige Dispersionen
lamellarer Partikel vor. Ob diese Partikel nach Hamann’s Annahme Vesikel inverser
Struktur [18] oder Bruchstücke vormals ausgedehnter lamellarer Bereiche sind, ist nicht
abschließend zu klären. Systeme mit geringerem Wassergehalt zeigen nur noch eine
diffuse Streukurve zu kleinen Winkeln, was auf ein ungeordnetes System hindeutet. Die
lt. Schurtenberger et al. in diesem Bereich vorliegenden verknäuelten Spaghettimizellen
weisen keine Anzeichen von Ordnungszuständen auf [2].
5.2.2 Einfluss verschiedener Arzneistoffmoleküle auf die Mesophase
Die drei Modell-Arzneistoffe Diclofenac-Natrium (DNa), Pilocarpin-HCl (PHCl) und
Timolol-Hydrogenmaleat (TM) wurden in Konzentrationen von cAS  2% wie in Kap.
3.2 beschrieben in die Systeme eingearbeitet. Der Wassergehalt betrug zu Beginn einer
Messreihe caq  40%. Das Wasser wurde nachfolgend aus den Proben durch Evaporisati-
on entfernt. Zur Untersuchung des Einflusses der Arzneistoffe auf die Phasenlage und die
Struktur der ternären Systeme dienten Polarisationsmikroskopie und Röntgenkleinwin-
kelbeugung. Zur Herstellung der Proben wurde Lecithin der Charge Nr. 90080 verwendet.
Die Systeme sind in Tabelle 5.1 aufgeführt.
5.2.2.1 Polarisationsmikroskopische Untersuchungen
In Abb. 5.9 sind die Aufnahmen aus der Polarisationsmikroskopie für die untersuchten
Systeme zusammengestellt. Für die Systeme ohne Arzneistoff sowie die Systeme mit 2%
TM können die im vorigen Abschnitt erhaltenen Resultate weitestgehend reproduziert
werden (Abb. 5.9 a-c;g-i).
 In den arzneistofffreien Systemen liegt bei hohen Wassergehalten eine Emulsion
mit sehr vereinzelt auftretenden Texturen vor (a). Der Übergang in ein lamellares
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Abbildung 5.9: Polarisationsmikroskopische Aufnahmen der Systeme ohne Arzneistoff mit 34% (a), 22%
(b) und 5% (c) Wasser; Systeme mit 2% DNa und 38% (d) , 18% (e) und 4% (f) Wasser; Systeme mit 2%
TM und 30% (g), 24% (h) und 6.5% (i) Wasser; Systeme mit 2% PHCl und 37% (j), 13% (k)und 4% (l,
verwackelt) Wasser. Balken: 50µm.
System bei mittleren Wassergehalten (b) sowie die ausgedehnten lamellaren Me-
sophasen bei geringem Wasseranteil (c) lassen sich auch in dieser Messreihe wie-
derfinden. Das etwas veränderte Erscheinungsbild der Emulsion (a) zu Abb. 5.6
(a) kann durch geringe Unterschiede im Messvorgang (z.B. Rührgeschwindigkeit,
Umgebungstemperatur) zu erklären sein.
 Die Systeme mit 2% TM sind bei hohen Wassergehalten völlig frei von Texturen
(g). Ein Phasenübergang in ein cremeähnliches System mit vereinzelten Vesikeln,
erkennbar an den Malteserkreuzen erfolgt zu geringeren Wassergehalten (h). Bei
niedrigem Wasseranteil dominieren die lamellaren Vesikel, die durch die Malteser-
kreuze charakterisiert sind (i).
 Einen schwer zu interpretierenden Texturwandel zeigen die mit DNa beladenen
Systeme (Abb. 5.9 d-f). Bei hohen Wassergehalten ist eine cremeartige Struktur
mit vereinzelten Malteserkreuzen zu erkennen (d). Die Anzahl der Malteserkreu-
ze nimmt mit abnehmendem Wasseranteil zu, daneben tritt eine flächige Textur
auf (e), die eigentlich auf eine sich ausbildende Hexagonalstruktur hindeutet. Die-
se konnte jedoch in der Röntgenkleinwinkelbeugung nicht einmal andeutungswei-
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se erkannt werden. Ein Erklärungsansatz für diese als flächige, optisch anisotro-
pe „Placken“ erscheinende Textur könnten ausgedehnte, hoch geordnete lamellare
Flüssigkristalle sein, deren optische Achse mit dem einfallenden Licht einen defi-
nierten Winkel einschließt, so dass großflächige einfarbige Bereiche resultieren.
Abbildung 5.10: Polarisationsmikroskopische Aufnahme eines Systems mit 2% DNa und 9.5% Wasser. Zu
erkennen sind mehrere, wie Eisschollen an- und übereinandergelagerte „Placken“, die sich in einer äußeren,
isotropen Ölphase befinden. Balken: 50 µm.
Einen Hinweis auf die Existenz solcher Placken findet man in Abb. 5.10, die dar-
über hinaus eine Phasengrenze zwischen den Placken und einer äußeren Phase er-
kennen lässt. Auch in den wasserarmen Systemen (f) ist zu sehen, dass sich die
Malteserkreuze nicht über das ganze Bild erstrecken, sondern an bestimmte Berei-
che gebunden sind. Die Plackenstruktur scheint also bis zum Phasenübergang in die
IML erhalten zu bleiben.
 Eine Plackenstruktur ist bei den Systemen mit PHCl (Abb. 5.9 j-l) bei allen
untersuchten Wasseranteilen zu erkennen. Diese Placken weisen jedoch im
Gegensatz zur flächigen Textur der DNa-haltigen Systeme eine größere Anzahl
an aus konzentrischen Defekten resultierenden Malteserkreuzen auf. Bei hohem
Wassergehalt (j) sind deutlich mehr Texturelemente vorhanden als in den drei
anderen Systemen, was auf einen höheren Anteil flüssigkristalliner Bereiche
hinweist. Diese Bereiche konzentrieren sich auf eine Phase, die in Form der bereits
angesprochenen Placken in einer Ölphase dispergiert ist. Des weiteren sind in die-
sen Systemen keine wesentlichen Unterschiede zwischen hohem (j) und mittlerem
Wassergehalt (k) zu erkennen. Erst beim Übergang in eine invers mizellare Lösung
lösen sich die lamellaren Strukturen auf. Man erkennt einzelne Malteserkreuze in
der ölig-isotropen Lösung, die auf der Aufnahme verwackelt erscheinen (l), was
auf eine hohe Fließfähigkeit der kontinuierlichen Phase hindeutet.
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Das Einarbeiten von 2% Arzneistoff in das ternäre System Lecithin/IPM/Wasser lässt
einen großen Einfluss auf das Phasenverhalten des Systems erkennen. Während der Pha-
senübergang von Phasenlage II in Phasenlage VI beim TM noch stattfindet, bleibt er beim
DNa und beim PHCl völlig aus. Setzt man das TM in Konzentrationen von 4% hinzu,
verschwindet der Phasenübergang ebenfalls (Abb. 5.7) und es entsteht ein cremeähnliches
System. Beim DNa scheint bei hohen Wassergehalten ebenfalls ein Cremesystem zu exi-
stieren, in den PHCl-haltigen Systemen liegt scheinbar ausschließlich die Phasenlage II
(lamellare Bereiche in öliger Phase) vor. Die Texturbilder der DNa- bzw. PHCl-haltigen
Systeme korrelieren mit den makroskopischen Beobachtungen, die keine wesentlichen
Veränderungen während des Evaporisierens des Wassers zeigen, sowie den Resultaten aus
der Thermogravimetrie, die nur einen Bindungszusstand des Wassers in den Mesophasen
erkennen lassen. Dass TM erst in hohen Konzentrationen einen wesentlichen Einfluss auf
das Phasenverhalten hat, kann an den molaren Verhältnissen zwischen Arzneistoff und
Lecithin liegen. Dieses Verhältnis ist bei 2% TM mit 0.13 etwas niedriger als beim DNa
mit 0.17. Eventuell ist ein bestimmtes molares Verhältnis zwischen Fremdsubstanz und
Lecithin nötig, um die Struktureigenschaften nachhaltig zu verändern.
5.2.2.2 Röntgenkleinwinkelbeugung (SAXD)
Die SAXD-Messungen dieser Messreihe wurden mit einer Kratky-Kleinwinkelkamera
mit Block-Kollimationssystem und einem temperierbaren Küvettenhalter durchgeführt.
Die Proben wurden bei T  25ÆC gemessen. Die enthaltenen Beugungskurven wurden
mit der ITR-Methode von Glatter und Gruber [178] entschmiert (Kap. 4.6). Die ent-
schmierten Beugungsbilder sind in Abb. 5.11– 5.14 zu sehen. Alle Interferenzmuster
entsprechen aufgrund ihrer Reflexfolge denen lamellarer Mesophasen. Bei sehr hohen
und sehr niedrigen Wassergehalten ist oftmals nur eine einzige Interferenz zu erkennen.
Da die zugehörigen Texturen eindeutig für lamellare Phasen sprechen, wurde diese
Interferenz als 1. Interferenzmaximum einer lamellaren Struktur angenommen.
Die Beugungsbilder der arzneistofffreien Systeme (Abb. 5.11) zeigen für hohe Was-
sergehalte nur ein kleines, unscharfes Maximum bei sehr kleinen Streuwinkeln (in den
Grafiken dargestellt durch den Streuvektor h). Die unscharfen Peaks deuten auf wenig
geordnete Strukturen hin. Bei etwa 25% Wasseranteil findet der Phasenübergang in ein
lamellares System statt. Das Maximum 1. Ordnung ist ab hier bei deutlich größeren
Winkeln zu finden. Es bilden sich außerdem Interferenzen der 2. und 3. Ordnung, deren
Schärfe mit abnehmendem Wassergehalt zunimmt. Die Interferenzen verschieben sich
kontinuierlich leicht zu größeren Streuvektoren h, was auf eine abnehmende lamellare
Schichtdicke hinweist. Ab caq  10% werden die Beugungsmaxima unschärfer und
verschwinden mit dem Übergang in eine IML vollends.
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Die mit 2% Diclofenac-Na beladenen Systeme (Abb. 5.12) zeigen bei allen untersuchten
Wassergehalten Maxima 1. und 2. Ordnung, die mit abnehmendem Wassergehalt relativ
deutlich zu größeren h-Werten driften. Dieser Effekt suggeriert eine deutliche Abnahme
der Schichtdicke mit abnehmendem Wasseranteil. Ein Phasenübergang ist, wie aufgrund
der Polarisationsmikroskop-Aufnahmen erwartet, den Kurven nicht zu entnehmen.
Ebenfalls nicht zu erkennen sind hexagonale Strukturen, wie sie infolge der flächigen
Texturen hätten erwartet werden können (Abb. 5.9e). Im Bereich des Übergangs in die
IML (Messungen bei caq  62% und caq  39%) reduziert sich die Beugungskurve
auf ein einzelnes, sehr scharfes 1. Maximum, das dann mit abnehmendem Wassergehalt
(Übergang in die ungeordnete IML bei caq  39%) jedoch wieder an Intensität und
Schärfe verliert.
Bei den Systemen mit 2% Timolol-Hydrogenmaleat ist ein Phasenübergang analog zu
den arzneistofffreien Systemen zu beobachten (Abb. 5.13). Bei hohen Wassergehalten
sind die Beugungsbilder mit denen der arzneistofffreien Systeme weitgehend identisch.
Im Bereich von caq  28 30% verschwindet plötzlich jegliche Struktur, was auch auf
den polarisationmikroskopischen Aufnahmen zu erkennen ist (Abb. 5.9g). Ab caq  27%
bilden sich dann ähnlich wie bei den arzneistofffreien Systemen Interferenzen 1.- 3.
Ordnung aus, deren Position sich mit abnehmendem Wassergehalt zu höheren h ver-
schiebt. Bei caq  51% ist neben einer sehr unscharfen Interferenz ein diffuser Halo bei
kleinen Streuvektoren zu erkennen, der durch konzentrierte Lecithin-Spaghettimizellen
verursacht wird [92]. Hier findet der Übergang von einer lamellaren Vesikeldispersion in
die IML statt.
Systeme mit 2% Pilocarpin-HCl scheinen sich in Abhängigkeit vom Wassergehalt nur
sehr wenig zu verändern (Abb. 5.14). Neben einer relativ scharfen Interferenz 1. Ordnung
sind Interferenzen 2. und teilweise auch 3. Ordnung nur sehr schwach ausgeprägt, so
dass sie nur bei 50facher Vergrößerung erkennbar sind. Die Positionen der Interferenz-
maxima bleiben bei abnehmendem Wassergehalt nahezu konstant; die Verschiebung zu
größeren h-Werten ist sehr gering. Die bei den arzneistoffreien Systemen beobachtete
Unschärfe der Interferenzen zu sehr geringen Wasseranteilen fällt hier schwächer aus.
Die Beugungskurven korrelieren mit den Erkenntnissen aus der Polarisationsmikroskopie
(Abb. 5.9j-k), die ebenfalls keine wesentliche Veränderung der Systeme mit abnehmen-
dem Wassergehalt zeigten.
Anzumerken ist, dass in den Beugungsbildern der TM-haltigen Systeme bei Wassergehal-
ten von caq  30% ein relativ ausgeprägtes 1. Maximum bei h  02503 nm1 auftritt,
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Abbildung 5.11: Entschmierte SAXD-Beugungsbilder der ternären Systeme Lecithin/IPM/Wasser ohne
Arzneistoffzugabe bei verschiedenen Wassergehalten [%]. Zur besseren Darstellung der Interferenzen hö-
herer Ordnung wurden die Intensitäten für h  16 nm1 um den Faktor 50 vergrößert.
Abbildung 5.12: Entschmierte SAXD-Beugungsbilder der ternären Systeme mit 2% DNa bei verschiedenen
Wassergehalten [%].
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Abbildung 5.13: Entschmierte SAXD-Beugungsbilder der ternären Systeme mit 2% TM bei verschiedenen
Wassergehalten [%].
Abbildung 5.14: Entschmierte SAXD-Beugungsbilder der ternären Systeme mit 2% PHCl bei verschiede-
nen Wassergehalten [%]. Zur besseren Darstellung der Interferenzen höherer Ordnung wurden die Intensi-
täten für h  16 nm1 um den Faktor 50 vergrößert.
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das einer Schichtdicke von d  225 nm zuzuordnen ist. In Wiederholungsmessreihen
konnte dieses Maximum bei den arzneistofffreien und den TM-haltigen Systemen bei
Erreichen der Phasenlage VI, also bei Wasseranteilen von caq  25% als Interferenz 1.
Ordnung beobachtet werden. Es ist nicht abschließend zu klären, ob dieses Maximum
eine Interferenz darstellt, da sich in den unentschmierten Primärdaten kein Hinweis auf
die Existenz dieser 1. Interferenz finden lässt. Außerdem befindet sich das diskutierte
Maximum sehr nah an der Auflösungsgrenze der Kamera, so dass es von einem diffusen
Hintergrund nur schwer zu unterscheiden ist. Aus diesen Gründen wurde die Interferenz
für die Auswertung der Netzebenenabstände nicht berücksichtigt. Für die Annahme die-
ses Maximums als 1. Interferenz spricht jedoch, dass sich in diesem Fall die weiteren
detektierten Interferenzen in die von Luzzati angegebene Reflexfolge für lamellare Struk-
turen (Tab. 2.1) einfügen, die bisherige 1. Interferenz also zum Maximum 2. Ordnung
passt. Schlussfolgern lässt sich:
 Es ist unklar, ob es sich bei diesem 1. Maximum wirklich um eine Struktur oder um
ein Artefakt aus der ITR-Auswertung handelt.
 Sollte eine Struktur mit der Schichtdicke d  225 nm in den Systemen existieren,
so spricht vieles für ein Cremesystem. Beugungsmaxima, die Netzebenenabständen
in dieser Größenordnung entsprechen, wurden bei Alberg für Wasserhaltige Hydro-
phile Salbe DAB gefunden und dahingehend interpretiert, dass es sich um maximal
hydratisierte Mischkristallisate der eingesetzten Emulgatoren Na-Cetylstearylsulfat
und Cetylstearylalkohol handelt [180], die die Creme als gerüstbildendes Netzwerk
durchziehen. Lecithinmoleküle haben zwar eine andere Struktur als diese Emulga-
toren, sind aber in ihrer Dimension vergleichbar. Deshalb könnte die Existenz eines
ähnlichen gerüstbildenden Netzwerks auch in den hier untersuchten Systemen an-
genommen werden. Hinweise auf eine solche Creme-Struktur lieferte bereits die
Polarisationsmikroskopie.
 Dass es sich eventuell um eine von den lamellaren Flüssigkristallen verschiedene
Struktur handelt, ist in den Beugungsbildern der PHCl-haltigen Systeme angedeutet
(Abb. 5.14). Hier treten bei hohen Wassergehalten von caq  25% die Strukturen
der lamellaren Flüssigkristalle gleichzeitig mit den hier diskutierten Strukturen auf,
die sich in den Beugungskurven durch ein schwaches, unscharfes Maximum bei
h 06 nm1 zeigen.
Eine genaue Strukturaufklärung dieser Systeme erfordert umfangreiche Studien mit
besser auflösenden Röntgenkameras. Im Rahmen dieser Arbeit kann kein abschließendes
Urteil über diese Struktur gefällt werden.
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Die Netzebenenabstände d wurden aus den Streuvektoren h der Interferenzen n. Ordnung
über die modifizierte Bragg’sche Beziehung berechnet:
d  2πnh ; h 
4π
λ sinϑ (5.1)
Abb. 5.15 vergleicht die Schichtdicken der Multilayer der untersuchten Systeme.
Abbildung 5.15: Netzebenenabstände d der in den untersuchten Systemen enthaltenen Multilayer.
Ein Anwachsen der lamellaren Schichtdicke von Phospholipid-Multilayern von ursprüng-
lich etwa 4 nm auf über 6 nm bei kompletter Hydratation wurde vielfach in der Literatur
beschrieben [176,181]. Durch die Anwesenheit von IPM ändert sich die Schichtdicke der
Systeme mit geringem Wassergehalt auf etwa d  5 nm [15, 103].
Der Grafik 5.15 ist zu entnehmen, dass für die arzneistofffreien Systeme der Netze-
benenabstand von d  50 nm auf d  61 nm leicht ansteigt. Bei einem Wassergehalt
von caq  25% steigt die lamellare Schichtdicke sprunghaft auf d  95  05 nm.
Dieser Anstieg ist mit einem deutlichen Strukturverlust verbunden und markiert den
Phasenübergang von der lamellaren Phasenlage II in die mehrphasige Phasenlage VI.
Der Strukturverlust ist anhand der Unschärfe der Interferenzen (Abb. 5.11) und den
damit verbundenen großen Fehlerbalken zu diagnostizieren. Mit weiter ansteigendem
Wassergehalt findet ein weiterer Anstieg des Strukturabstands auf d  11 12 nm
statt, der allerdings quantitativ nur schwer reproduzierbar ist. Diese großen Abstände
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sind nur durch eine Umstrukturierung der Systeme zu erklären. Bei einem molaren
Wasseranteil von w0  35 ist die Hydratation des polaren Kopfbereichs der Lecithin-
moleküle abgeschlossen [182], weitere Wassermoleküle liegen dann als freies Wasser
vor und können so eine Systemänderung induzieren. Diese Systemänderung in Form
eines Phasenübergangs findet im arzneistofffreien Lecithin/IPM/Wasser-System bei
einem Wassergehalt von caq  25% statt, was einem molaren Verhältnis von w0  50
entspricht. Nach der kompletten Hydratation des Lecithins scheint sich das freie Wasser
zunächst zwischen die polaren Kopfgruppen in die Multilayer zu lagern. Liegt sehr
viel freies Wasser vor, so bildet das Wasser eine eigene Phase. Es kommt dann zu dem
von Hamann beschriebenen Mehrphasensystem der Phasenlage VI [18]. Ein ähnlicher
Phasenübergang wurde auch von Avramiotis et al. beschrieben, die in Anwesenheit des
Kotensids Propanol einen Übergang von einer Mikroemulsion in ein bikontinuierliches
System bei w0  30 fanden [182]. Die Struktur der Phasenlage VI konnte – wie
oben beschrieben – nicht endgültig aufgeklärt werden. Sollte sich das ausgewertete
Maximum bei hohen Wassergehalten als das Maximum 2. Ordnung herausstellen,
dann wären die Abstände d doppelt so groß wie in Abb. 5.15 angegeben. Das betrifft
die arzneistofffreien und die mit 2% TM beladenenen Systeme bei hohen Wassergehalten.
Die Systeme mit 2% Timolol-Hydrogenmaleat zeigen das aufgrund der bisherigen
Resultate erwartete Bild. Ein kontinuierliches Anwachsen der Netzebenenabstände
bis etwa caq  22% ist zu beobachten. Im Bereich caq  27 35% verschwindet die
lamellare Struktur, um dann bei sehr hohen Wassergehalten wieder ansatzweise sichtbar
zu sein. Hier sind sehr unscharfe Interferenzen bei Schichtdicken von d  115125 nm
zu beobachten, wobei auch hier wieder die Problematik auftritt, dass die ausgewertete
Interferenz nicht eindeutig dem Maximum 1. Ordnung zuzuordnen ist. Kurz vor dem
Phasenübergang in das unstrukturierte System nimmt die Schichtdicke leicht ab. In
Konzentrationen von 4% TM ist kein Phasenübergang mehr feststellbar; die Schichtdicke
nimmt kontinuierlich zu (s. Abb. 5.7). TM ist im wässrigen Medium über elektrostatische
Wechselwirkungen an das Lecithin gebunden [183]. Das Salz liegt dann dissoziiert
vor, das Timolol-Kation ist voraussichtlich an die negativ geladene Phosphatgruppe des
Lecithins, das Maleat-Anion an die positive TMA-Gruppe gebunden. Da in den Systemen
relativ viel Wasser vorhanden ist, ist eine solche Bindung zwischen TM und Lecithin
wahrscheinlich. Durch diese Bindung kann nicht mehr soviel Wasser an die Phosphat-
gruppe angelagert werden. Dies sorgt für eine stärkere Aufquellung der Lamellen bis zu
d  75 nm bei caq  225% Wasser. Bei höheren Wassergehalten zerbricht diese Struktur
und es tritt ein mehrphasiges W/O-System auf, was durch einen Anfärbetest mit Sudanrot
nachgewiesen werden konnte. Die zwischenzeitliche Abnahme des Netzebenenabstands
bei caq  275% konnte in dieser Form nicht reproduziert werden. Es handelt sich hier
entweder um einen Ausreißer oder um eine nur unter bestimmten kritischen Bedingungen
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auftretende Übergangsstruktur.
Eine sehr ähnliches Verhalten zeigen die lamellaren Flüssigkristalle in Gegenwart von
2% Diclofenac-Na. Allerdings bleibt hier der Phasenübergang aus, die Schichtdicke der
Lamellen nimmt mit zunehmendem Wassergehalt kontinuierlich zu. Ein solcher Effekt
wurde von Rydhag bei der Wechselwirkung zwischen Lecithin und Na-stearat beob-
achtet [176]. Diclofenac-Na weist also, ähnlich wie Na-stearat einen Kotensid-Effekt
auf, der für ein „ideales Quellungsverhalten“ sorgt [176]. Unterstützt werden diese
Thesen durch den Kurvenverlauf der Schichtdicken binärer Systeme aus emulgierendem
Cetylstearylalkohol und Wasser, der dem Verlauf der DNa-Systeme aus Abb. 5.15 sehr
ähnelt [184]. TM scheint einen ähnlichen Effekt zu bewirken, ist aber in Konzentrationen
von 2% in einem zu geringen molaren Verhältnis zum Lecithin, so dass es bei caq  25%
zum Strukturzusammenbruch nebst Phasenübergang kommt.
In Gegenwart von 2% Pilocarpin-HCl wächst die Schichtdicke der Lamellen mit
zunehmendem Wassergehalt wie bei den arzneistofffreien Systemen zunächst leicht an.
Bei weiterer Wasserzugabe bleibt sie dann ohne weiteren Phasenübergang bei d  60
nm konstant. Der stabilisierende Effekt des PHCl ist durch einen Einbau in die polaren
Kopfbereiche der Multilayer mit nachfolgender lateraler Aufweitung zu erklären. Durch
diese Aufweitung können wesentlich mehr Wassermoleküle zwischen die Kopfgruppen
der Phospholipidmoleküle eingebaut werden, ohne dabei die Schichtdicke der Multilayer
zu verändern oder gar für einen Strukturzusammenbruch zu sorgen.
Der Phasenübergang der lamellaren Phase in die invers mizellare Lösung erfolgt über
ein langsames Auflösen der lamellaren Strukturen, was am Ausbleiben der Interferen-
zen höherer Ordnung zu erkennen ist. Die Zugabe des Arzneistoffs hat Einfluss auf den
Wassergehalt, bei dem dieser Phasenübergang stattfindet. Da der Phasenübergang sehr
stark temperaturabhängig ist [185], konnten aufgrund der simultanen Messung bei einer
Temperatur von 50ÆC (Kap. 3.2 ) keine scharfen Grenzen ermittelt werden. Stattdessen
wird der Bereich angegeben, in dem im Mittel die mit SAXD detektierbaren Strukturen
verschwinden (Tab. 5.3).
Durch 2% PHCl wird der Phasenübergang nicht signifikant beeinflusst. In Anwesenheit
von TM ist mehr Wasser in der IML solubilisierbar, während bei 2% DNa der Phasen-
übergang bei niedrigeren Wassergehalten auftritt. Aus den rheologischen Untersuchungen
von Papantoniou konnten ähnliche Resultate erhalten werden [107]. Demnach beeinflusst
PHCl in geringen Konzentrationen das Viskositätsmaximum nicht, DNa verschiebt es zu
deutlich kleineren Wasserkonzentrationen und Diclofenac-Säure erlaubt die Solubiliati-
on deutlich größerer Mengen an Wasser. Eine von Papantoniou durchgeführte Studie der
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Tabelle 5.3: Maximal in eine arzneistoffbeladene Standard-IML solubilisierbare Wasserkonzentration caq
vor dem Phasenübergang in eine Lamellarphase.
Arzneistoff cAS% caq%
ohne Arzneistoff – 3.5-3.7%
TM 2% 4.6-4.8%
TM 4% 4.8-5.0%
DNa 2% 2.9-3.3%
PHCl 2% 3.5-3.9%
Wasseraufnahmekapazität inverser Mizellen zeigt für PHCl deutlich verminderte Werte,
was darauf hindeutet, dass in den mit PHCl beladenen Mizellen von Papantoniou noch
Restwasser vorhanden sein musste [107]. Der Grund für die Differenz in der Solubilisati-
onskapazität ist wahrscheinlich im durch den Arzneistoff veränderten Packungsparameter
zu suchen. Eine umfangreichere Diskussion findet im Anschluss an die Ergebnisse aus den
Messungen der invers mizellaren Lösung in Kapitel 6 statt.
5.2.3 Elektronenmikroskopische Aufnahmen
Mit elektronenmikroskopischen Aufnahmen lassen sich die Strukturen der Systeme
visualisieren. Dargestellt werden folgende Systeme (Abb. 5.16):
(a) ohne Arzneistoff, caq  75%
(b) ohne Arzneistoff, caq  40%
(c) mit 2% TM, caq  75%
(d) mit 2% TM, caq  24%
Die Systeme mit geringem Wassergehalt, (a) und (c), zeigen ausgedehnte Bereiche lamel-
larer Flüssigkristalle. Ein Strukturunterschied zwischen dem arzneistofffreien System (a)
und dem beladenen System (c) ist – wie den Netzebenenabständen nach zu vermuten –
nicht zu erkennen (Abb. 5.15). Die unbeladenen Systeme mit caq  40% zeigen nur selten
Bereiche lamellarer Struktur. Dort, wo solche Bereiche auftreten (b), handelt es sich um
wulstartige, relativ ungeordnete Strukturen. Eine abgeschätzte Dicke der Multilayer von
ca. 1.5 mm auf dem Bild entspräche einem lamellaren Abstand von d  23 nm. Ist die
Abschätzung der Schichtdicke aus dem TEM-Bild korrekt, spräche dies für die Existenz
des nur teilweise detektierten 1. Maximums bei den Röntgenbeugungsuntersuchungen
dieser Systeme und somit für ein cremeähnliches System. Ein deutlicher Strukturverlust
bei leichter Zunahme der Schichtdicke ist bei (d) zu erkennen. Das System mit 2%
TM befindet sich hier noch vor dem Phasenübergang in ein mehrphasiges System. Die
bisherigen Resultate können somit durch die elektronenmikroskopischen Aufnahmen
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Abbildung 5.16: Elektronenmikroskopische Aufnahmen der ternären Systeme Lecithin/IPM/Wasser.
Arzneistofffreie Systeme mit 7.5% (a) und 40% Wasser (b). Systeme mit 2% TM und 7.5% (c) bzw. 24%
Wasser (d). Bilder (a),(c),(d) Balken: 240 nm; Bild (b) Balken: 300 nm.
bestätigt werden.
5.3 Untersuchung der invers mizellaren Systeme
Bei geringeren als den in Tabelle 5.3 angegebenen Wassergehalten befindet sich das Sy-
stem im Zustand einer invers mizellaren Lösung. Die physiko-chemischen Eigenschaften
dieser IML sind jedoch nicht gleichbleibend, sondern hängen stark vom Wassergehalt der
Systeme ab. Allein vom makroskopischen Erscheinungsbild lässt sich die invers mizellare
Phase in drei Unterbereiche aufteilen:
1. Bei Wassergehalten knapp unterhalb des Phasenübergangs (Tab. 5.3) wird das klare
System bei Abkühlung etwas trübe. Strukturen sind weder in der Polarisationsmi-
kroskopie noch in der Röntgenbeugung zu erkennen. Die Zähigkeit dieser Systeme
erscheint relativ hoch. Über die Struktur dieses Systems liegen diverse Interpre-
tationen vor, die am Ende von Kap. 2.2.5 erläutert sind. Am wahrscheinlichsten
erscheint dabei die Interpretation von Shchipunov, der von einer Verzweigung der
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Spaghettimizellen ausgeht [94].
2. Einhergehend mit einem abnehmenden Wasseranteil nimmt die Zähigkeit noch et-
was zu. Das System ist gelartig und klar. In diesem Bereich liegt ein System ver-
knäuelter Spaghettimizellen vor, bei dem es sich rheologisch nach Müller um ein
Sol handelt [3].
3. Ist die Konzentration des Wassers kleiner als caq  15%, so nimmt die Zähigkeit
wiederum rapide ab. Die Spaghettimizellen transformieren zu kleineren, stabförmi-
gen Aggregaten.
Dieses auch in der Literatur häufig beschriebene Verhalten [88, 92–94] kann qualitativ
unabhängig von der Arzneistoffbeladung beobachtet werden. Der Arzneistoff hat jedoch
über seine Wechselwirkungen mit den Phospholipiden einen starken Einfluss auf die
quantitative Veränderung der Systeme. Diese Veränderungen werden anhand der Mizell-
größe und -form in den folgenden Abschnitten untersucht. Die Resultate werden unter Be-
rücksichtigung von bereits aus anderen Studien vorliegenden rheologischen Messergeb-
nissen diskutiert. Um Wechselwirkungen zwischen den Mizellen zu vermeiden, wurden
die Systeme vor der individuellen Charakterisierung der Mizellen 1:15 mit IPM verdünnt.
5.3.1 Photonenkorrelationsspektroskopie
Mit der Photonenkorrelationsspektroskopie wurde der hydrodynamische Durchmesser
d der inversen Mizellen ermittelt. Dieser Parameter ist ein Richtwert für die Größe der
Mizellen. Da von einem eindimensionalen Wachstum zu Spaghettimizellen ausgegangen
wird, unterscheiden sich die Assoziate vor allem in ihrer Länge. Ein größerer hydrody-
namischer Durchmesser weist somit auf längere Mizellen hin. Wegen des durch Wasser
induzierten Wachstums zu Spaghettimizellen wird erwartet, dass mit zunehmendem
Wassergehalt auch der hydrodynamische Durchmesser deutlich zunimmt. In Abb. 5.17
sind die aus der PCS erhaltenen Mizellgrößen in Abhängigkeit des Wassergehalts und des
Gehalts an Timolol-Hydrogenmaleat angegeben. Die Messpunkte resultieren aus jeweils
n  2 3 Messreihen. Aus der Tatsache, dass sich ein gleichmäßiger Kurvenverlauf
ergibt, ist abzuleiten, dass die mit diesem Verfahren erhaltenen Messwerte reproduzierbar
sind. Alle Systeme wurden mit PhospholiponR90 G der Ch.-Nr. 90050 hergestellt.
Eine deutliche Zunahme der Mizellgröße mit ansteigendem Wassergehalt ist für alle
Systeme zu beobachten. Da das Größenwachstum nichtlinear ist und der hydrody-
namische Durchmesser bei zunehmender Anisometrie der Partikel überproportional
zunimmt, ist auf eine anisometrische Größenzunahme zu schließen. Für isotrope,
sphärische AOT-Mizellen wurde dagegen ein lineares Anwachsen des hydrodynamischen
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Abbildung 5.17: Der aus der PCS resultierende hydrodynamische Durchmesser d für Standard-IML mit
verschiedenen Wassergehalten und verschiedenen Anteilen von TM.
Durchmessers mit dem Wassergehalt beobachtet [58]. Des weiteren ist auffällig, dass
mit zunehmendem Gehalt an Timolol-Hydrogenmaleat die Mizellen bei gleichem Was-
sergehalt kleiner werden und die Größenzunahme mit steigendem Wassergehalt geringer
ausfällt. Zusammen mit der von Müller beobachteten deutlich verringerten Viskosität
timololhaltiger Standard-IML [3] sind diese Ergebnisse ein Hinweis darauf, dass TM
das Wachstum inverser lecithinhaltiger Mizellen zu Spaghettimizellen behindert. Die
Mizellen mit 4% TM und geringem Wassergehalt weisen mit d  5 6 nm eine äußerst
niedrige Größe auf. Aus Molecular Modelling-Berechnungen konnte für das gestreckte
Lecithin-Molekül eine Länge von insgesamt 3 nm ermittelt werden, so dass bei diesen
Mizellen vom geringstmöglichen Durchmesser und damit von isotropen Assoziaten
ausgegangen werden muss.
Als weiterer interessanter Effekt ist eine Änderung der maximal solubilisierbaren
Wasserkonzentration zu beobachten. Während dieser Wert für die unbeladene IML bei
caq  37% liegt, verschiebt sich dieser Wert schon bei Solubilisation von 0.5% TM
auf caq  44%, um dann bei weiterer Solubilisation von insgesamt 4% TM auf etwa
caq  48% anzuwachsen. Allein die Anwesenheit von geringen Mengen an Timolol-
maleat (0.5% entsprechen einem molaren TM/Lecithin-Verhältnis von 0.03) kann die
Solubilisationskapazität der IML für Wasser merklich erhöhen.
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Die den obigen Resultaten entsprechenden Proben wurden mit PhospholiponR90 G der
Charge Nr. 90050 hergestellt. Für weitere Untersuchungen stand diese Charge nicht mehr
zur Verfügung, es musste auf Charge Nr. 90080 gewechselt werden. Die Kurvenverläufe
konnten mit der neuen Charge nur noch qualitativ, nicht jedoch quantitativ reproduziert
werden. Die aus Ch.-Nr. 90080 hergestellten inversen Mizellen sind durchgängig etwas
größer als die Mizellen aus Lecithin der Ch.-Nr. 90050. Als Ursache für die schlechte
Reproduzierbarkeit ist die unterschiedliche Zusammensetzung der Chargen zu sehen
(Tab. 3.2). Da sich die Mizellen in einem thermodynamischen Gleichgewicht befinden,
kann eine etwas andere Zusammensetzung der Charge dieses Gleichgewicht zu größeren
oder kleineren Partikeln hin verschieben. Bei langen, zylindrischen Mizellen fällt
besonders ins Gewicht, dass die Ausbildung der abgerundeten Enden der Mizellen,
der sog. end caps, sehr stark von Fremdmolekülen beeinflusst wird. Das Ausmaß des
Zylinderwachstums ist nämlich durch das Verhältnis der freien Energie zur Bildung
dieser end caps zu der für ein fortgesetztes Zylinderwachstum nötigen freien Energie
gegeben [81, 87] und kann so durch den Einbau von Fremdmolekülen stark beeinflusst
werden. Als Konsequenz aus der Chargenabhängigkeit der PCS-Resultate werden diese
nur qualitativ betrachtet.
In diesem Kontext werden auch die Resultate zur Messung des Arzneistoffeinflusses auf
die Mizellgröße gesehen. Ein Vergleich zwischen der arzneistofffreien IML und den mit
den Arzneistoffen TM, DNa und PHCl in Konzentrationen von 2% beladenen IML zeigt
folgenden Einfluss der Solubilisation auf die Mizellgröße (Abb. 5.18):
 Der oben diskutierte überproportionale Zuwachs der arzneistofffreien Mizellen
mit zunehmendem Wassergehalt kann auch mit dieser Messreihe bestätigt werden.
Die arzneistoffhaltigen Systeme zeigen allesamt ein ähnliches Größenwachstum.
 Timolol-Hydrogenmaleat wirkt der Assoziation zu Spaghettimizellen entgegen.
Die Assoziate mit solubilisiertem TM sind kleiner als die arzneistofffreien. Ihre
Größe nimmt mit zunehmendem Wasseranteil weniger stark zu.
 Diclofenac-Na scheint in dieser Konzentration den Mizellisationsprozess nur
schwach zu beeinflussen. Eine leichte Vergrößerung der Mizellen durch das DNa
ist in Abb. 5.18 angedeutet.
 Pilocarpin-HCl verstärkt die Assoziation zu Spaghettimizellen, jedoch nicht in
dem Ausmaß, wie in den Studien von Papantoniou angegeben [107]. Obwohl bei
Papantoniou der Restwassergehalt nicht ermittelt wurde, ist davon auszugehen, dass
die im Rahmen seiner Arbeit hergestellten Systeme höhere caq aufweisen als die in
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Abbildung 5.18: Der hydrodynamische Durchmesser – als z-average aus der PCS – für verschiedene arznei-
stoffbeladene Standard-IML.
dieser Arbeit untersuchten. Untermauert wird diese These durch die von Papanto-
niou beschriebene Herstellungsweise der PHCl-haltigen IML, in denen das Wasser
nach Zugabe einer wässrigen PHCl-Lösung und nachfolgender Transformation zum
lamellaren Flüssigkristall bis zum Klarpunkt evaporisiert wurde [107]. An diesem
Punkt können jedoch noch über 2% Wasser in den Proben, die Papantoniou als was-
serfrei annimmt, enthalten sein. Mit diesem Restwassergehalt lässt sich außerdem
die oben angesprochene geringere Solubilisationskapazität von Wasser erklären.
5.3.2 Röntgenkleinwinkelstreuung (SAXS)
Mit der Röntgenkleinwinkelstreuung lassen sich Größe und Form der inversen Mizellen
ermitteln. Der Form der Elektronenabstandsfunktion pr konnte entnommen werden,
dass es sich bei den Streuobjekten um zylindrische Aggregate handelt. In Kapitel 4.3
ist am Beispiel einer verdünnten Standard-IML die Interpretation dieser Elektronenab-
standsfunktion ausführlich beschrieben. Im folgenden Abschnitt werden die Streukurven
und Elektronenabstandsfunktionen diskutiert. Danach wird eine spezielle Analyse des
Zylinderquerschnitts der Partikel behandelt. Untersucht wurden die Systeme mit 2%iger
Arzneistoffbeladung. Die Streukurven und die aus ihnen mit dem Programm ITP-92
ermittelten Elektronenabstandsfunktionen sind in den Abbildungen 5.19–5.25 zu sehen.
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Für die SAXS-Untersuchungen wurde ausschließlich PhospholiponR90 G der Ch.-Nr.
90080 eingesetzt.
Systeme ohne Arzneistoff
Die Elektronenabstandsfunktionen weisen allesamt eine ausgeprägte Asymmetrie auf.
Nach einem deutlichen Maximum bei kleinen Abständen r findet eine nur geringe Ab-
nahme zu großen r statt. Der letztere Teil der pr-Funktion wird wegen seines Kurven-
verlaufs im folgenden als Auslaufbereich bezeichnet. Aus dem asymmetrischen Kurven-
verlauf ist abzuleiten, dass die Mizellen eine starke Anisometrie aufweisen. Man muss
dabei aber berücksichtigen, dass es sich um polydisperse invers mizellare Systeme han-
delt. Daher kann nicht ausgeschlossen werden, dass auch ein geringer Anteil sphäroider
Mizellen in der IML vorliegt. Aus der Form der Elektronenabstandsverteilungen lässt sich
durch den Vergleich zu Modellsystemen [166] schließen:
1. Da sich das Maximum der pr-Funktion in seiner Position nur leicht verschiebt,
ist davon auszugehen, dass der Querschnitt der Zylinder sich ebenfalls nur wenig
ändert. Der Zylinderquerschnitt wird in Abschnitt 5.3.3 gesondert behandelt.
2. Durch den Schnittpunkt des Auslaufbereichs mit der Abszisse lässt sich die Ma-
ximalausdehnung der Zylinder bestimmen [162, 166]. Der Auslaufbereich ist je-
doch nicht linear, was einerseits darauf hinweist, dass es sich um eine Verteilung
von Zylindern verschiedener Längen handelt. Andererseits wird die Form der Elek-
tronenabstandsfunktion zu hohen r durch die Wahl der Abbruchbedingung beein-
flusst [139], falls diese – wie in diesem Fall durch die Auflösungsgrenze der Kratky-
Kamera notwendig – bei Werten für r kleiner als die Partikelgröße gesetzt werden
muss. In diesen Fällen wird der Abbruch künstlich erzeugt und der Abszissen-
schnittpunkt gibt nicht die Partikelgröße an. Theoretisch lässt sich die Länge der
Mizellen dann durch eine Extrapolation des Auslaufbereichs auf die Abszisse ab-
schätzen. Durch die Abbruchbedingung pr  0 für r  16 nm ist dieses jedoch
erschwert, da diese Bedingung die Kurven im Bereich großer r verfälscht [139].
Da für verschiedene als Abbruchbedingungen angenommene Maximalgrößen Dmax
deutlich unterschiedliche Längen ermittelt werden konnten und die Systeme dazu
polydispers sind, wird auf eine Angabe der mittleren Länge verzichtet.
3. Falls die Elektronenabstandsfunktion im Auslaufbereich höhere Werte annimmt,
wird – qualitativ betrachtet – von im Mittel längeren Mizellen ausgegangen. Dies
ist für alle untersuchten Modellsysteme bei steigendem Wassergehalt festzustellen
(Abb. 5.20– 5.26). Ein Längenwachstum zu Spaghettimizellen konnte somit durch
die SAXS-Resultate eindeutig belegt werden.
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Abbildung 5.19: SAXS-Streukurven (verschmiert) der verdünnten Standard-IML ohne Arzneistoffbeladung
mit den angegebenen Wasseranteilen [%]. Die Streuung des Lösungsmittels IPM wurde bereits von den
Streukurven subtrahiert.
Abbildung 5.20: Elektronenabstandsfunktionen pr der verdünnten Standard-IML mit angegebenem Was-
seranteil [%] ohne Arzneistoff, berechnet nach postulierter Kugelsymmetrie.
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Abbildung 5.21: SAXS-Streukurven (verschmiert) der verdünnten Standard-IML mit 2% Diclofenac-Na
und dem angegebenen Wasseranteilen [%]. Die Streuung des IPM wurde bereits korrigiert.
Abbildung 5.22: Elektronenabstandsfunktionen pr der verdünnten Standard-IML mit 2% Diclofenac-Na
und den angegebenen Wasseranteilen [%], berechnet nach postulierter Kugelsymmetrie.
5.3 Untersuchung der invers mizellaren Systeme 109
Abbildung 5.23: SAXS-Streukurven (verschmiert) der verdünnten Standard-IML mit 2% Timolol-
Hydrogenmaleat und den angegebenen Wasseranteilen [%]. Die Streuung des IPM wurde bereits korrigiert.
Abbildung 5.24: Elektronenabstandsfunktionen pr der verdünnten Standard-IML mit 2% Timolol-
Hydrogenmaleat und den angegebenen Wasseranteilen [%], berechnet nach postulierter Kugelsymmetrie.
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Abbildung 5.25: SAXS-Streukurven (verschmiert) der verdünnten Standard-IML mit 2% Pilocarpin-HCl
und den angegebenen Wasseranteilen [%]. Die Streuung des IPM wurde bereits korrigiert.
Abbildung 5.26: Elektronenabstandsfunktionen pr der verdünnten Standard-IML mit 2% Pilocarpin-HCl
und den angegebenen Wasseranteilen [%], berechnet nach postulierter Kugelsymmetrie.
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Systeme mit 2% Timolol-Hydrogenmaleat
Timolol-Hydrogenmaleat hat in dieser Konzentration einen merklichen Einfluss auf die
Länge der Mizellen. Für die Systeme mit caq  05% kann durch den Schnittpunkt der
pr-Funktion mit der Abszisse eine Länge von r  8 2 nm ermittelt werden, die
Mizellen mit caq  09% Wasser weisen eine mittlere Länge von r  14 1 nm auf.
Die Längenangaben beziehen sich auf den polaren Kern der Mizellen, da nur dieser
überhaupt gemessen werden kann. Es handelt sich im Mittel um sehr kurze Stäbchen,
was im Vergleich zu den längeren arzneistofffreien Mizellen darauf schließen lässt, dass
TM eine Verkürzung der Mizellen bewirkt.
Die in Abb. 5.24 bei sehr hohem Wassergehalt von caq  37% deutlich ausgeprägte
Anisometrie der TM-haltigen Systeme steht nicht im Einklang mit den PCS-Resultaten
sowie den Viskositätsmessungen von Müller [3]. Die PCS-Resultate zeigen, dass selbst
bei hohen Wassergehalten die mittlere Mizellgröße in Anwesenheit von TM deutlich
geringer ist als die der arzneistofffreien Systeme (Abb. 5.18). Müller fand, dass der starke
Viskositätsanstieg arzneistofffreier Systeme mit steigendem Wassergehalt, der aus dem
Wachstum zu Spaghettimizellen resultiert, bei Zusatz von TM nahezu ausbleibt. Eine
Auflösung dieses Dilemmas besteht darin, dass die inversen Spaghettimizellen als dyna-
mische Systeme betrachtet werden müssen, die auseinanderbrechen und rekombinieren
können (break and recombine, [94]). Das Auseinanderbrechen der Assoziate wird durch
mechanische Beanspruchung, wie sie bei der Viskositätsmessung stattfindet, gefördert,
obwohl die Wechselwirkungen zwischen den durch H-Brücken zusammengehaltenen
Lecithinmolekülen in den arzneistofffreien Mizellen vergleichsweise stark sind und ein
Auseinanderbrechen der Assoziate erschweren. Daraus resultiert die hohe Viskosität der
arzneistofffreien Systeme bei hohem Wassergehalt. Die Wechselwirkungen zwischen
Lecithin und Timolol-Hydrogenmaleat sind offenbar schwächer, so dass das TM quasi
als „Sollbruchstelle“ der Spaghettimizellen dient. Bei mechanischer Beanspruchung ist
die Viskosität der Systeme in Anwesenheit von TM damit stark reduziert. In der Kratky-
Kamera und dem Probenbehältnis im ZetaSizer fehlt diese mechanische Beanspruchung.
Ein Auseinanderbrechen und Rekombinieren der Mizellen findet hier nur durch Diffusi-
onsprozesse statt. In der PCS wird die Partikelgröße anhand der Diffusion ermittelt; hier
erscheinen die TM-haltigen Spaghettimizellen durch das Auseinanderbrechen deutlich
kleiner. In der Röntgenkleinwinkelstreuung wird die Elektronenstruktur der Systeme
über einen Messzeitraum von t= 3600 s gemittelt. Durch diese Mittelung können die
in wesentlich kürzeren Zeiten ablaufenden break and recombine-Prozesse nicht mehr
aufgelöst werden, weshalb hier keine Unterschiede zwischen den arzneistofffreien und
den TM-haltigen Systemen bei hohem Wassergehalt festzustellen sind.
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Systeme mit 2% Diclofenac-Na bzw. 2% Pilocarpin-HCl
DNa und PHCl scheinen das Längenwachstum nicht merklich zu beeinflussen. Die
Mizellen sind, wenn überhaupt, im Mittel geringfügig länger als die arzneistofffreien
Assoziate, was aus dem etwas höher liegenden Auslaufbereich der pr-Funktionen
geschlossen werden kann. Das von Papantoniou entdeckte verminderte Viskositätsma-
ximum der DNa-haltigen Systeme [107] kann – in geringerer Ausprägung – auf die
gleichen Ursachen wie beim TM zurückzuführen sein.
Hervorzuheben sei noch, dass die arzneistofffreien Systeme selbst bei geringen Wasser-
zusätzen niemals sphäroid sind. Ob völlig wasserfreie Lecithin-Assoziate wie häufig in
der Literatur behauptet [48, 81, 93, 186] eine Kugelform annehmen, kann nicht gänzlich
ausgeschlossen werden. Einen eher unfreiwilligen Hinweis auf das Vorhandensein
anisometrischer Mizellen auch bei geringen Wasseranteilen liefern Aliotta el al. [92].
Die Autoren setzten für die Auswertung einen Strukturfaktor sphäroider Mizellen voraus
und ermittelten dabei für Lecithin/Cyclohexan-Systeme einen mittleren Partikelradius
von bis zu r  10 nm. Dieser Wert ist im Vergleich zu den von Schurtenberger et al.
ermittelten Zylinderquerschnitten viel zu groß [90]. Außerdem ähneln die von Aliotta
et al. mit Neutronenstreuung (SANS) aufgenommenen Streukurven in ihrer Form den
Streukurven dieser Arbeit, weshalb davon ausgegangen werden kann, dass die von den
Autoren gemessenen Streuobjekte entgegen ihrer Voraussetzung keine Kugeln, sondern
Zylinder sind. Unter speziellen Bedingungen, z.B. bei sehr hohen Temperaturen, können
jedoch auch isometrische Assoziate vorliegen [185].
Röntgenkleinwinkelstreuung an arzneistofffreien inversen Mizellen aus Lecithin und IPM
wurde bereits in kleinerem Umfang von Hamann [18,103] und Papantoniou [107] durch-
geführt. Die Streukurven und die Elektronenabstandsfunktionen von Hamann entsprechen
denen dieser Arbeit; die zylindrischen Mizellen lassen sich aus den pr-Funktionen ein-
deutig ablesen. Die Streukurven von Papantoniou zeigen ein etwas anderes Aussehen.
Die zugehörigen pr-Funktionen zeigen definitiv keine zylindrischen Partikel. Da je-
doch die rheologischen Resultate aus Papantonious Arbeit klar auf ein Mizellwachstum
zu Spaghettimizellen hinweisen, müssen die SAXS-Resultate aus [107] als fehlerhaft be-
trachtet werden.
5.3.3 Betrachtung des mizellaren Querschnitts
Die bisherigen SAXS-Resultate haben gezeigt, dass es sich bei den Mizellen um dünne,
lange Zylinder handelt. Das Wachstum zu Spaghettimizellen konnte bei allen solubilisier-
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ten Arzneistoffen bestätigt werden. Unter der Annahme, dass es sich bei den Streuobjek-
ten um Zylinder handelt, kann mit der ITP-92 Software die Elektronenabstandsfunktion
pr des Zylinderquerschnitts errechnet werden [154, 160]. Bei diesem Verfahren, das
in Kapitel 4.3 ausführlich beschrieben ist, wird von der Idealvorstellung eines unend-
lich langen und dünnen Zylinders als Streuobjekt ausgegangen. Die Ausgangsstreukur-
ven sind dieselben wie in Abb. 5.19–5.25. Zur Auswertung wurde der innerste Teil der
Streukurve, in dem die Informationen für die großen Abstände im Streuobjekt enthalten
sind, abgeschnitten. Auf diese Weise kann der Fehler in pr minimiert werden [160].
Um bereits vor der Berechnung der pr-Funktionen Tendenzen für das Verhalten des
Zylinderquerschnitts bei Arzneistoffzugabe zu erhalten, wurde eine Guinier-Auswertung
zur Bestimmung des Streumassenradius Rq des Querschnitts durchgeführt. Das Ergebnis
dieser Auswertung ist in Abb. 5.27 zu sehen.
Abbildung 5.27: Streumassenradien nach Guinier für die Zylinderquerschnitte der mit verschiedenen
Arzneistoffen beladenen inversen Mizellen in Abhängigkeit des Wassergehalts caq. Die Fehlerbalken re-
sultieren aus der linearen Regression lnIh h gegen h2.
Zu erkennen ist, dass der Zylinderquerschnitt mit zunehmendem Wassergehalt ge-
ringfügig, aber signifikant zunimmt. In Gegenwart von DNa ist eine äußerst geringe
Verkleinerung des Querschnitts im Vergleich zu den arzneistofffreien Systemen ange-
deutet, während TM den Querschnitt nicht signifikant beeinflusst. Letzteres ist insofern
unerwartet, als gerade TM die Länge der Mizellen erheblich verringert. Pilocarpin-HCl
vergrößert den Querschnitt bei allen Wassergehalten leicht gegenüber den unbeladenen
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Mizellen. Die Absolutwerte der Guinier-Auswertung haben keine Aussagekraft, da sie
vor der ITP-Auswertung aus den verschmierten Streukurven gewonnen wurden.
Die Elektronenabstandsfunktionen für die Zylinderquerschnitte sind in den Grafi-
ken 5.28–5.31 abgebildet.
Zur allgemeinen Interpretation der Elektronenabstandsfunktionen: Wie schon
durch die Streumassenradien angedeutet, nimmt die Ausdehnung des Querschnitts
mit zunehmendem Wassergehalt für jede Arzneistoffbeladung leicht zu. Durch die
Hydratation der polaren Kopfgruppe des Lecithins kommt es demzufolge nicht nur zu
einem Wachstum zu Spaghettimizellen, sondern auch zu einer leichten Quellung des
Querschnitts. Die Kurven sind nur leicht anisometrisch. Das Maximum der Elektro-
nenabstandsfunktionen liegt etwa bei r  1 12 nm und gibt die kleine Halbachse
an, während die große Achse durch die Gesamtausdehnung gegeben ist und damit
aus dem Schnittpunkt der pr-Funktion mit der Abszisse zu ermitteln ist. Die große
Achse hat eine Ausdehnung von – je nach Wassergehalt – r  25 35 nm. Der
Querschnitt des polaren Kerns der inversen Zylindermizellen ist demnach eine nur
schwach anisometrische Ellipse, deren kleine Achse ra  2 24 nm und deren große
Achse rb  2535 nm misst. Das Achsenverhältnis im elliptischen Querschnitt beträgt
etwa 1:1.2 – 1:1.6 und ändert sich nicht signifikant durch Wasser- oder Arzneistoffzugabe.
Studien zur Bestimmung des Zylinderquerschnitt-Profils von Spaghettimizellen sind
relativ selten in der Literatur zu finden. Schurtenberger et al. gaben aus mit Neutro-
nenstreuung (SANS) erhaltenen Streukurven einen Radius von r  30 01 nm für
den Querschnitt von Lecithin/i-Octan-Mizellen an [2]. Im Vergleich zu den Quer-
schnittsradien aus dieser Arbeit ist dieser Wert um den Faktor 2-2.5 größer. Es muss
jedoch beim Vergleich von SAXS- und SANS-Daten berücksichtigt werden, dass mit
SANS die Mizelle als Ganzes erfasst werden kann, während mit SAXS nur der in der
Elektronendichte von der Umgebung verschiedene mizellare Kern sichtbar ist. Gröhn et
al. quantifizierten diesen Effekt durch einen SAXS-SANS-Vergleich an inversen zylindri-
schen Polymermizellen [187] und erhielten Diskrepanzen, die mit denen zwischen den in
dieser Arbeit erzielten SAXS-Resultaten und den SANS-Ergebnissen von Schurtenberger
et al. grob übereinstimmen [2, 90]. Ebenfalls mit SANS fanden Schurtenberger et al.,
dass der Querschnitt von Lecithin/Cyclohexan-Spaghettimizellen bei Solubilisation von
Wasser geringfügig von r  6 nm auf r  75 nm anwächst [90].
An den Elektronenabstandsfunktionen des mizellaren Querschnitts fällt weiterhin auf,
dass die Mizellen mit geringem Wassergehalt eine deutliche Oszillation in den negativen
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Abbildung 5.28: Elektronenabstandsfunktionen des mizellaren Zylinderquerschnitts für die verdünnten,
arzneistofffreien Standard-IML bei verschiedenen Wasseranteilen [%].
Abbildung 5.29: Elektronenabstandsfunktionen des mizellaren Zylinderquerschnitts für die verdünnten
Standard-IML mit 2% Diclofenac-Na bei verschiedenen Wasseranteilen [%].
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Abbildung 5.30: Elektronenabstandsfunktionen des mizellaren Zylinderquerschnitts für die verdünnten
Standard-IML mit 2% Timolol-Hydrogenmaleat bei verschiedenen Wasseranteilen [%].
Abbildung 5.31: Elektronenabstandsfunktionen des mizellaren Zylinderquerschnitts für die verdünnten
Standard-IML mit 2% Pilocarpin-HCl bei verschiedenen Wasseranteilen [%].
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Bereich bei hohen r aufweisen. Erklärt wird dieses Phänomen durch die Abweichung
von der Idealvorstellung unendlich langer Zylinder [167]. Im Allgemeinen lassen sich
zufriedenstellende Resultate erzielen, wenn das Verhältnis zwischen der Zylinderlänge
und der maximalen Dimension des Querschnitts größer als 2.5 ist [188]. Für die meisten
der untersuchten Mizellen ist dies der Fall (Abb. 5.20–5.26). Einzig bei den Systemen mit
TM und geringen Wasseranteilen kann es diesbezüglich Probleme geben; die zugehörigen
Abstandsfunktionen des Querschnitts (Abb. 5.30) weisen demzufolge auch besonders
ausgeprägte Schwingungen ins Negative auf. In der Literatur sind unterschiedliche
Methoden zur Auswertung dieser Elektronenabstandsfunktionen zu finden. Gröhn et al.
gehen davon aus, dass der Nulldurchgang unabhängig vom weiteren Verlauf der Kurve
entscheidend für das Ausmaß der Ausdehnung des Querschnitts ist [187]. Für Kugel-
Abbildung 5.32: Vergleich dreier Methoden zur Ermittlung der maximalen Ausdehung des Zylinderquer-
schnitts aus den Elektronenabstandsfunktionen für die arzneistofffreie, verdünnte Standard-IML. (a) Ab-
szissenschnittpunkt, schwarz; (b) Minimum der negativen Oszillation, rot; (c) Wendepunkt der Abstands-
funktion nach Kugelsymmetrie, grün. Die Fehlerbalken resultieren aus geschätzten Ableseungenauigkeiten.
mizellen fanden Kratky und Müller, dass die Oszillationen für zu hoch konzentrierte
Systeme Folge der interpartikulären Wechselwirkungen sind. Die maximale Ausdehnung
der Partikel ist in diesem Fall nicht der Nulldurchgang der pr-Funktion, sondern das
nachfolgende Minimum der negativen Oszillation [143, 189]. Diese interpartikulären
Effekte können jedoch für stark anisometrische Partikel in solch geringen Konzentra-
tionen ausgeschlossen werden [139]. Dennoch wurde von Berlepsch et al. eine Kurve
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an die pr-Funktion des Querschnitts approximiert, die die Oszillation negiert und
die Nullstelle mit dem Minimum der ursprünglichen pr-Funktion übereinstimmen
lässt [167]. Als weitere Methode zur Bestimmung der Ausmaße des Zylinderquerschnitts
kann der Wendepunkt der nach postulierter Kugelsymmetrie erhaltenen Elektronenab-
standsfunktionen (Abb. 5.20– 5.26) bestimmt werden, was hinreichend genaue Resultate
liefert [166, 167].
In Abbildung 5.32 sind die Resultate für die maximale Dimension rmax des Zylinder-
querschnitts arzneistofffreier Standard-IML, die nach den oben erwähnten 3 Methoden
ermittelt wurden, gegenübergestellt. Der Nulldurchgang und das Minimum der Ab-
standsfunktion des Querschnitts wurden direkt aus den Kurven abgelesen (Abb. 5.28).
Der Wendepunkt der pr-Funktionen nach Kugelsymmetrie (Abb. 5.20) wurde mit
ORIGINR aus der Nullstelle der 2. Ableitung von pr ermittelt. Der Vergleich an den
Abbildung 5.33: Maximale Ausdehnung rmax der Zylinderquerschnitte der mit verschiedenen Arzneistof-
fen beladenen inversen Mizellen in Abhängigkeit des Wassergehalts caq. Die Fehlerbalken resultieren aus
geschätzten Ableseungenauigkeiten.
arzneistofffreien Mizellen zeigt, dass die Wendepunkts- und die Nulldurchgangsmethode
nahezu identische Resultate liefern, während die der Minimumsmethode deutlich von
diesen Resultaten abweichen. Für alle anderen Systeme konnten ähnliche Erkenntnisse
gewonnen werden, die als Konsequenz die Bestimmung der Querschnittsgröße aus
dem Nulldurchgang der pr-Funktion des Zylinderquerschnitts als Standardmethode
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rechtfertigen. Die mit dieser Methode ermittelten Querschnittsgrößen sind in Abb. 5.33
zusammengestellt.
Die Resultate für rmax bestätigen im Großen und Ganzen die Tendenzen aus der Guinier-
Auswertung. Mit zunehmendem Wassergehalt nimmt der Querschnitt leicht zu. Wäh-
rend die arzneistofffreien Mizellen einen vergleichsweise geringen Querschnitt aufwei-
sen, steigt rmax bei höheren Wasseranteilen für die mit TM und DNa beladenen Mizellen
deutlicher an. Die mit PHCl beladenen inversen Mizellen zeigen dagegen durchgehend
einen signifikant größeren Querschnitt als die arzneistofffreien Assoziate. Mit Molecu-
lar Modelling -Berechnungen konnte die Ausdehnung des polaren Teils des Lecithins auf
etwa 1.1 nm im gestreckten Zustand angegeben werden. Dieser Wert entspricht in etwa
der kleinen Halbachse der elliptischen mizellaren Querschnitte. Es lässt sich demnach
schlussfolgern, dass es keinen Platz für eventuelles Bulkwasser in den Assoziaten geben
kann. Modelle für den Aufbau der Mizellen sind in Kapitel 6 zu finden. Zwei Gründe für
das Anwachsen der mizellaren Kerne mit zunehmendem Wassergehalt können diskutiert
werden:
1. Durch die Hydratation der Kopfgruppe nimmt deren Volumen zu. Dadurch steigt
der Platzbedarf der polaren Kopfgruppe des Lecithins [101, 190] und der Quer-
schnitt der Mizellen nimmt zu. Die ersten Wassermoleküle sorgen jedoch für das
Mizellwachstum zu Spaghettimizellen und werden eher lateral zwischen die Phos-
pholipidmoleküle eingebaut [84].
2. Capitani et al. konnten zeigen, dass die Kopfgruppe des unhydratisierten Lecithins
in der angewinkelten gauche-Konformation vorliegt. Die positiv geladene Trime-
thylammonium (TMA)-Gruppe ist dadurch nah bei der negativen Phosphatgruppe.
Das erste Wassermolekül, das die Phosphatgruppe hydratisiert, sorgt für eine Ver-
minderung der Wechselwirkungen zwischen der TMA- und der Phosphatgruppe,
was zu einer Entfaltung der Kopfgruppe in die trans-Konformation führt [80]. In
der trans-Konformation ist die Kopfgruppe durch die Entfaltung lang ausgestreckt,
was letztendlich für größere Mizellen sorgt. Eine Entfaltung durch einen langsamen
Übergang von der gauche- in die trans-Konformation in inversen Spaghettimizellen
fanden Shumilina et al. durch FTIR-Spektroskopie [84]. Dieses Verhalten würde
zusammen mit der Volumenzunahme durch die Hydratation die langsame, kontinu-
ierliche Zunahme des Querschnitts erklären.
Neben Wasser sorgt Pilocarpin-HCl für ein Anwachsen des mizellaren Querschnitts.
Akutsu und Nagamori beschreiben eine durch Kationen induzierte Konformationsände-
rung von gauche nach trans für die polare Kopfgruppe von Phospholipiden [191]. Es ist
davon auszugehen, dass sich das protonierte Pilocarpin-Kation an die Phosphatgruppe
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anlagert und somit die Wechselwirkung zwischen TMA-Gruppe und Phosphatgruppe
deutlich herabsetzt. Die O–C–C–N-Kette des polaren Kopfbereiches liegt daraufhin
verstärkt in der trans-Konformation vor und sorgt nach obiger Theorie für ein Anwachsen
des mizellaren Querschnitts. Ein weiterer Grund für diese Zunahme könnte durch die
Anlagerung des voluminösen Pilocarpin-Moleküls in die Kopfregion des Lecithins
erklärbar sein. Nach der bisherigen Theorie müsste auch Timolol-Hydrogenmaleat für
ein Anwachsen des mizellaren Querschnitts sorgen, was jedoch weitestgehend ausbleibt.
Es muss jedoch berücksichtigt werden, dass zumindest bei kleinen caq die TM-haltigen
inversen Mizellen eher sphäroid als zylindrisch sind und die Modellannahme für die
Auswertung mit ITP demnach nicht mehr zutrifft.
Da die Arzneistoffe in den betrachteten Konzentrationen von 2% einen nur geringen Ein-
fluss auf Form und Größe der inversen Mizellen haben, wurde eine weitere SAXS-Studie
an Standard-IML mit variabler Arzneistoffkonzentration durchgeführt. Aus diesen Resul-
taten werden genauere Aufschlüsse über den Einbau der Arzneistoffe und die Folge für
das Mizellwachstum erwartet.
5.3.4 SAXS an Systemen mit variabler Arzneistoffkonzentration
Im Rahmen dieser Versuchsreihe wurden die Standard-IML mit Arzneistoffen in verschie-
denen Konzentrationen von 1% bis 8% hergestellt und nach anschließender Verdünnung
mit SAXS untersucht. Der Restwassergehalt der untersuchten Proben lag vor der Verdün-
nung zwischen caq  046% 066%. Zum Vergleich mit dem hydrophilen PHCl wur-
den Studien mit Pilocarpin-Base (PBase) in entsprechenden Konzentrationen durchge-
führt. Wenn die Theorie mit der durch das Kation induzierte Konformationsänderung mit
nachfolgendem Zuwachs des mizellaren Querschnitts zutreffend ist, darf dieser Effekt bei
PBase nicht auftreten. Es wurden hergestellt:
 Standard-IML ohne Arzneistoff als Referenz
 Standard-IML mit DNa in Konzentrationen von 2%, 4% und 8%
 Standard-IML mit TM in Konzentrationen von 1%, 2% und 4%
 Standard-IML mit PHCl bzw. PBase in Konzentrationen von 1%, 2% und 4%
Die Elektronenabstandsfunktionen nach postulierter Kugelsymmetrie bzw. des Zylinder-
querschnitts sind in den Grafiken der Abb. 5.34–5.41 aufgeführt.
Eine Solubilisation von Diclofenac-Na bewirkt offenbar einen konzentrationsabhängigen
Effekt. Das Einarbeiten von 2% DNa erhöht die Länge der Mizellen zunächst, bei
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Abbildung 5.34: Elektronenabstandsfunktionen nach postulierter Kugelsymmetrie für verdünnte Standard-
IML mit 0%–8% Diclofenac-Na.
Abbildung 5.35: Elektronenabstandsfunktionen des mizellaren Zylinderquerschnitts für verdünnte
Standard-IML mit 0%–8% Diclofenac-Na.
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Abbildung 5.36: Elektronenabstandsfunktionen nach postulierter Kugelsymmetrie für verdünnte Standard-
IML mit 0%–4% Timolol-Hydrogenmaleat.
Abbildung 5.37: Elektronenabstandsfunktionen des mizellaren Zylinderquerschnitts für verdünnte
Standard-IML mit 0%–4% Timolol-Hydrogenmaleat.
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Abbildung 5.38: Elektronenabstandsfunktionen nach postulierter Kugelsymmetrie für verdünnte Standard-
IML mit 0%–4% Pilocarpin-HCl.
Abbildung 5.39: Elektronenabstandsfunktionen des mizellaren Zylinderquerschnitts für verdünnte
Standard-IML mit 0%–4% Pilocarpin-HCl.
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Abbildung 5.40: Elektronenabstandsfunktionen nach postulierter Kugelsymmetrie für verdünnte Standard-
IML mit 0%–4% Pilocarpin-Base.
Abbildung 5.41: Elektronenabstandsfunktionen des mizellaren Zylinderquerschnitts für verdünnte
Standard-IML mit 0%–4% Pilocarpin-Base.
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höheren Konzentrationen nimmt die Länge deutlich ab (Abb. 5.34). Ähnliches gilt für die
Ausdehnung des Zylinderquerschnitts. Bei geringen Konzentrationen ist keine Änderung
festzustellen, hohe Konzentrationen verringern die Maße des Querschnitts merkbar
(Abb. 5.35 und 5.42). Die Verkleinerung der Mizellen bei hoher DNa-Konzentration
überrascht zunächst, weil die Zähigkeit der Systeme nach qualitativer Begutachtung nicht
ab- sondern eher zunimmt. Als Begründung dafür mag gelten, dass der Massenanteil
der Mizellen in der Lösung durch eine Zugabe von 8% DNa merklich zugenommen
hat, da DNa selbst amphiphile Eigenschaften aufweist. Hamann zeigte, dass bei etwa
30% Lecithin in IPM die Viskosität bei weiterer Erhöhung der Lecithinkonzentration
exponentiell zunimmt [18]. Eine massive Viskositätserhöhung durch eine Zugabe von
8% DNa, wie sie von Papantoniou quantifiziert wurde [15] ist somit auch ohne eine
wesentliche Änderung der Mizellform zu erklären. Die Abnahme des Querschnittsradius
ist durch den Einbau der DNa-Moleküle zu erklären. Das Diclofenac-Anion wird vermut-
lich an der positiven TMA-Gruppe lokalisiert sein, die sich allerdings weit im Inneren
des polaren Kerns der Mizelle befindet. Aus Affinitätsgründen zieht es das amphiphile
Diclofenac-Anion jedoch etwas aus dem Kern heraus, so dass sich die lipophilen Teile
möglichst im Bereich der Kohlenwasserstoffketten des Lecithins befinden. Dadurch
nimmt es die TMA-Gruppe ein Stück weit mit, so dass die Entfaltung von der gauche-
in die trans-Konformation weitestgehend verhindert wird. Die O–C–C–N-Kette ist in
diesem Fall eher senkrecht zur Molekülachse orientiert. Als Folge schrumpft der Kern
leicht zusammen und liegt etwas dichter gepackt vor. Letzteres erklärt die deutlich höhere
Elektronendichte im Kern bei den Systemen mit 8% DNa. Dass DNa in hohen Kon-
zentrationen den Netzebenenabstand lamellarer Flüssigkristalle signifikant herabsetzt,
beschrieben Papantoniou [15],Friedrich [192] sowie Kriwet mit Diclofenac-Diethylamin
an binären Lecithin/Wasser-Systemen [193]. Als Erklärung für dieses Verhalten wurde
eine Konformationsänderung der Kohlenwasserstoffketten des Lecithins angenommen.
Durch den interkalierenden Einbau der kürzeren DNa-Moleküle in die Lecithin-Bilayer
kann es somit zu Faltungen der Kettenenden kommen [15, 193]. Aus folgenden Gründen
erscheint diese Theorie als einzige Erklärung des Phänomens fraglich. So müsste es
auch durch den Einbau von Pilocarpin-HCl, das ebenfalls lateral in die Lecithin-Bilayer
eingefügt wird, zu einer Reduktion der Schichtdicke kommen, die jedoch ausbleibt [107].
Zudem deutet die Verkleinerung des Zylinderquerschnitts darauf hin, dass die Faltung der
Kettenenden nicht die einzige Ursache der Verkleinerung der Bilayer-Schichtdicke ist, da
mit SAXS nur der polare Kern der Mizellen gemessen wird. Die Reduktion muss deshalb
zumindest teilweise im Kernbereich stattfinden, was für die oben erläuterte Theorie
der Wechselwirkung zwischen DNa und Lecithin spricht. Andererseits fanden Hamann
sowie Wilisch, dass das ähnlich wie Diclofenac-Na strukturierte Fenoprofen-Na den
Netzebenenabstand binärer Flüssigkristalle Lecithin/Wasser proportional zum Anteil des
Arzneistoffs kontinuierlich von d  62 nm auf d  30 nm reduziert [18,194,195]. Mes-
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sungen von Kriwet an Lecithin/Diclofenac-Diethylamin/Wasser-Systemen bestätigten
diese Reduktion der Schichtdicke [193]. Solch deutliche Reduktionen des Netzebenen-
abstands sind nicht allein mit Änderungen des Zustands der Kopfgruppe zu erklären. Es
finden demzufolge Konformationsänderungen sowohl in der Kopfgruppe als auch in den
Fettsäureresten statt und sorgen für eine Reduktion der lamellaren Schichtdicke.
Abbildung 5.42: Ausdehnung des mizellaren Querschnitts in Abhängigkeit der Konzentration des solubi-
lisierten Arzneistoffs für vier Modellarzneistoffe. Die Fehlerbalken resultieren aus der geschätzten Able-
seungenauigkeit des Nulldurchgangs von pr.
Eine Verkürzung der Assoziate durch Diclofenac-Na stimmt nicht mit den Schlussfolge-
rungen von Hamann und Papantoniou überein, die den Packungsparameter durch einen
Einbau von Fenoprofen-Na [103] bzw. Diclofenac-Na [107] unverändert sehen. Aller-
dings betrachtet Hamann das hydratisierte Molekül, das einen größeren Kopfbereich auf-
weist. Zusätzlich hat das Diclofenac-Na durch die beiden Chloratome den etwas volumi-
nöseren lipophilen Teil, ist also eher konisch als zylindrisch. Eine weitere große Rolle
für den Aufbau der inversen Mizellen spielt das IPM. Nach Erkenntnissen von Cors-
wandt und Söderman wechselwirkt IPM mit den Kohlenwasserstoffketten des Lecithins
und sorgt somit für eine erhöhte Flexibilität von Lecithin-Bilayern [196]. Findet eine sol-
che Wechselwirkung statt, so muss das sich im Bereich der Fettsäurereste befindende IPM
in den Packungsparameter des Lecithins mit eingerechnet werden und ihn somit deutlich
erhöhen. Eine Erhöhung des Packungsparameters durch IPM ist allein deshalb zwingend
erforderlich, weil der Packungsparameter von Phospholipiden im Grundzustand zwischen
P  08 10 liegt [197, 198]. Aus diesen Erkenntnissen schlossen Aboofazeli und La-
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wrence sowie Chen et al., dass die Penetration des öligen Lösungsmittels in den Bereich
der Kohlenwasserstoffketten des Lecithins das Volumen v des Moleküls und damit den
Packungsparameter P  va0lc erhöht [199, 200], so dass eine spontane Assoziation zu
inversen Mizellen letztendlich möglich wird. Es ist also aufgrund der Resultate dieser Ar-
beit davon auszugehen, dass Diclofenac-Na im Zusammenspiel mit IPM den Packungs-
parameter des Lecithins leicht erhöht. Diese Erhöhung kommt erst bei höheren Konzen-
trationen an DNa zum Tragen und bewirkt eine Verkleinerung der Assoziate durch eine
größere Tendenz zur Ausbildung der Abrundungen an den Enden der zylindrischen Mizel-
len, der end caps. Im Widerspruch zu dieser Interpretation fand Hamann durch Beladung
von Standard-IML mit ca. 5% Fenoprofen-Na eine deutliche Erhöhung der Länge der
Aggregate, allerdings in Anwesenheit von ca. 1.5% Wasser [8, 103]. Dass in wässriger
Umgebung der Einfluss von DNa wegen der Hydratisierung der Moleküle völlig anders
aussehen kann, zeigte Schütze, der aufgrund eines durch den Einbau von DNa induzierten
Phasenübergangs von Liposomen in Mischmizellen eine Verkleinerung des Packungs-
parameters postulierte [170]. Die geometrische Modellvorstellung der Wechselwirkung
zwischen Lecithin und Diclofenac-Na in IPM ist in Abb. 5.43 zu sehen.
Abbildung 5.43: Geometrisches Modell der Wechselwirkung zwischen Phosphatidylcholin und Diclofenac-
Natrium in IPM.
Die rheologischen Untersuchungen von Papantoniou [107] zeigen eine Verminderung
der Viskosität mit zunehmender Arzneistoffkonzentration am Viskositätsmaximum,
also bei hohen caq. Dieses kann als Hinweis darauf gesehen werden, dass Diclofenac-
Na als Sollbruchstelle im dynamischen break and recombine-Verhalten der inversen
Mizellen dient. Diclofenac-Na schwächt demzufolge die Wechselwirkungen ab, die in
arzneistofffreien Mizellen durch H-Brücken zwischen den Lecithin-Molekülen existieren.
Der Einbau von Timolol-Hydrogenmaleat in die IML sorgt für eine deutliche Abnahme
der Mizellgröße (Abb. 5.36). Bereits bei Solubilisation von 4% TM sind die Assoziate
nahezu sphäroid. Für die Wechselwirkung von Fremdstoffen mit Phospholipiden in
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inversen Spaghettimizellen werden zwei Modelle diskutiert.
Das erste Modell – mit dem die Wechselwirkungen zwischen Lecithin und DNa erklärt
wurden – vergleicht die Bildungsenergien mizellarer end caps mit denen der Assoziation
zu Spaghettimizellen. Je größer der Packungsparameter, desto größer ist auch die
Tendenz, abgerundete Mizellenden auszubilden. Als Folge werden kleinere Assoziate
erwartet. Wird der Packungsparameter durch Wasserzusatz oder durch Zusatz von
anderen Fremdstoffen kleiner, so wird das Wachstum zu langen Assoziaten gegenüber
der Bildung von end caps begünstigt, und es findet ein Wachstum zu Spaghettimizellen
statt. Anhand dieser und anderer Überlegungen diskutierten Shchipunov et al. den
Einbau von Alkylglykosiden in inverse Spaghettimizellen [81]. Auf die umfangreichen
Berechnungen der freien Bildungsenergien in Abhängigkeit der Packungsparameter –
wie von Angelico et al. durchgeführt [93] – soll hier nicht eingegangen werden.
Ein zweiter Interpretationsansatz legt zugrunde, dass der Zusammenhalt der langen
Spaghettimizellen durch H-Brücken über Wassermoleküle zwischen den Phosphatgrup-
pen der Lecithinmoleküle erfolgt [84, 85]. Stoffe, die interkalierend eingebaut werden,
müssen demzufolge ebenfalls H-Brücken ausbilden können, oder wie das DNa über
elektrostatische Wechselwirkungen in die Mizellen eingefügt werden (Abb. 5.43). Sub-
stanzen, die nur eine H-Brücke ausbilden können, wie z.B. Dimethylformamid können
benachbarte Lecithinmoleküle nicht verbinden und unterbrechen damit die Assoziation
zu Spaghettimizellen [85].
Beim Timolol-Hydrogenmaleat treffen mehrere dieser Bedingungen zu, die in Verbin-
dung eine Verkleinerung der Mizellen verursachen. Erstens ist der lipophile Rest des
Timolols sehr voluminös [192] und vergrößert daher den Packungsparameter stark.
Zweitens ist eine elektrostatische Wechselwirkung zwischen dem Timolol-Kation und
der negativen Phosphatgruppe möglich, wie er von Lindell et al. an negativ geladenen
Phospholipiden nachgewiesen wurde [183]. Für zwitterionische Lecithine diskutieren die
Autoren einen Einfluss von H-Brückenbindungen auf die Bindung des Timolol-Kations
an die Lecithinmoleküle. Möglich wäre, dass durch die elektrostatischen Wechselwirkun-
gen Komplexe zwischen Timolol und Lecithin gebildet werden, die einen Abbruch der
Mizellbildung herbeiführen können. Drittens kann das Timolol mehrere H-Brücken aus-
bilden, damit Verzweigungen und Abbrüche der Mizellen induzieren, die ebenfalls eine
Verkleinerung bewirken [81]. Ein Zusammenwirken dieser möglichen Ursachen würde
das Mizellwachstum stark beeinträchtigen und für eine drastisch reduzierte Mizellgröße
sorgen, wie sie durch die SAXS-Experimente ermittelt wurde. Für hohe Wasseranteile ist
jedoch keine signifikante Verkleinerung der Mizellen mit SAXS zu beobachten. Erklären
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lässt sich dieses Phänomen mit einer Abschwächung der Wechselwirkungen zwischen
den Phospholipidmolekülen durch den Einbau von TM. Die Spaghettimizellen werden
demnach zwar ausgebildet, zerbrechen aber bei minimalen Beanspruchungen an den
durch das TM gebildeten „Sollbruchstellen“, um an anderer Stelle wieder zu rekom-
binieren [94, 201]. Dieser dynamische break and recombine-Prozess kann allgemein
Diskrepanzen zwischen der Mizellgröße und der Viskosität der Systeme erklären.
Eine Verkleinerung des Zylinderquerschnitts, wie sie in Abb. 5.42 angedeutet ist,
erscheint nach diesem Modell unwahrscheinlich. Es ist jedoch unklar, ob der Querschnitt
tatsächlich kleiner wird, da es sich bei den Systemen mit hohem TM-Gehalt definitiv
nicht mehr um Zylinder handelt. Die Modellannahme für die Berechnung der Quer-
schnittsprofile [139] trifft für diese Systeme nicht mehr zu und die pr-Funktionen des
Querschnitts müssen demzufolge als fehlerbehaftet angesehen werden. In Abb. 5.44 ist
ein Modell der Wechselwirkung zwischen Lecithin und TM dargestellt.
Abbildung 5.44: Geometrisches Modell der Wechselwirkung zwischen Phosphatidylcholin und Timolol-
Hydrogenmaleat in IPM.
Die rheologischen Experimente von Müller bestätigen die Verkleinerung der Assoziate
durch eine deutlich reduzierte Viskosität schon bei Solubilisation geringer Mengen an
TM [3]. Die hohe Wassermenge, die zum Phasenübergang in eine flüssigkristalline Phase
benötigt wird, unterstützt die Theorie des veränderten Packungsparameters. Eine größere
Menge an Wasser ist nötig, um den Packungsparameter wieder nahe P  1 zu bringen,
wo Lamellen ausgebildet werden können. Unklar in dieser Theorie ist noch die Rolle des
Maleat-Anions, das bei einer angenommenen Wechselwirkung mit der TMA-Gruppe den
Packungsparameter verkleinert.
Das Modell zum Einbau von Pilocarpin-HCl in die inversen Mizellen ist weniger
kompliziert. Erstens ist PHCl komplett hydrophil, weshalb es aus thermodynamischen
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Gründen vollständig im polaren Kern lokalisiert sein wird. Zweitens kann es ähnlich wie
Wasser und die von Shchipunov beschriebenen Substanzen Formamid und Glycerol –
im Gegensatz zum weiter oben angesprochenen Dimethylformamid – mindestens zwei
H-Brücken ausbilden und damit die Phosphatgruppen benachbarter Lecithinmoleküle
verketten [85]. Damit induziert PHCl wie Wasser ein Wachstum zu Spaghettimizellen,
wie es in Abb. 5.38 dargestellt ist. Durch den reduzierten Packungsparameter nimmt
die Tendenz zur Bildung von Spaghettimizellen gegenüber der Bildung abgerundeter
end caps zu. Der Querschnitt nimmt zu, weil (a) die Anwesenheit eines großen Kations
eine Streckung der O–C–C–N-Kette in die trans-Konformation bewirkt [191] und (b)
ein großes Molekül im polaren Bereich so eingebaut sein kann, dass sich der polare
Bereich insgesamt leicht ausdehnt. Ein geometrisches Modell zum Einbau von PHCl ist
in Abb. 5.45 zu sehen.
Abbildung 5.45: Geometrisches Modell der Wechselwirkung zwischen Phosphatidylcholin und Pilocarpin-
HCl in IPM. In der Abbildung wurde ein Packungsparameter von P  1 dargestellt. Der reale Packungspa-
rameter wird jedoch etwas größer als Eins angenommen.
Die Höhe des Viskositätsmaximums wächst bei geringen PHCl-Konzentrationen an,
um dann bei etwa 4% PHCl abzunehmen [107]. Da das Zylinderwachstum mit hoher
PHCl-Konzentration zunimmt, muss davon ausgegangen werden, dass die Bindungen
von Pilocarpin an die Phosphatgruppen schwächer sind als die von Wasser. Des weiteren
wurde von Papantoniou eine wesentlich geringere Wassermenge zum Erreichen des
Phasenübergangs PHCl-haltiger inverser Mizellen in lamellare Flüssigkristalle angege-
ben [107]. Da das von Papantoniou gemessene starke Größenwachstum der Mizellen bei
PHCl-Solubilisation in diesem Ausmaß nicht reproduziert werden konnte, muss davon
ausgegangen werden, dass die von Papantoniou untersuchten Systeme nicht vollständig
wasserfrei waren. Dafür spricht, dass Papantoniou bei der Evaporisation des Wassers nur
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so lange gewartet hat, bis „...die Lösung klar wurde“ [107]. Ist dieser Punkt erreicht, ist
noch ein beträchtlicher Restwassergehalt in den Systemen vorhanden. Eine geringere
Wassermenge zum Erreichen des Phasenübergangs erscheint zwar wegen des niedrigen
Packungsparameter konsequent, konnte aber in der vorliegenden Arbeit für die mit 2%
PHCl beladene Standard-IML nicht festgestellt werden.
Im Gegensatz zu PHCl verändert Pilocarpin-Base die Form der inversen Mizellen nicht
signifikant (Abb. 5.40– 5.41). Es sind deutliche Unterschiede im Solubilisationsverhalten
von PHCl und Pilocarpin-Base vorhanden. Damit sprechen die Resultate für die Theorie
von Akutsu und Nagamori, die besagt, dass das Pilocarpin-Kation bei Anlagerung an die
Phosphatgruppe des Lecithins eine Entfaltung der O–C–C–N-Kette von der gauche- in
die trans-Konformation induziert [191]. Dieser Interpretation folgend sollte Pilocarpin-
Base die Ausmaße des mizellaren Querschnitts nicht verändern, was auch nicht der Fall
ist. Nicht auszuschließen ist aufgrund der Resultate jedoch auch, dass das eher lipophile
Molekül der Base gar nicht in den Mizellen solubilisiert, sondern im IPM gelöst vorliegt.
5.4 Untersuchung der Wechselwirkung zwischen Leci-
thin und Arzneistoff
Im letzten Kapitel wurde der Einfluss solubilisierter Arzneistoffe auf das durch Was-
ser induzierte Wachstum inverser Lecithin-Mizellen zu Spaghettimizellen untersucht und
diskutiert. Im Vordergrund standen dabei Untersuchungen von Größen- und Formände-
rungen der Assoziate mit Röntgenkleinwinkelstreuung. Basierend auf den Resultaten der
SAXS-Messungen wurden Modellhypothesen aufgestellt, wie die Phospholipide mit den
solubilisierten Arzneistoffen wechselwirken. Zur Verifizierung dieser Modelle wurden
spektroskopische Untersuchungen der Wechselwirkungen zwischen Lecithin und Arznei-
stoff durchgeführt. Durch eine Quantifizierung dieser Wechselwirkungen kann ermittelt
werden, mit welchen funktionellen Gruppen des Phospholipids solubilisierte Arzneistof-
fe und Wasser wechselwirken. Als Methoden dienten Phosphor-NMR und Fouriertrans-
formierte Infrarotspektroskopie (FTIR). Grundlage der Diskussion sind die Wechselwir-
kungsmodelle aus Abb. 5.43–5.45.
5.4.1 Kernresonanzspektroskopie (31P-NMR)
Der Phosphorkern des Lecithins kann als Spin-12-Kern im äußeren Magnetfeld zwei Ener-
giezustände E

und E

annehmen, und zwar:
E

 E0
1
2
γh¯B (5.2)
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In dieser Gleichung bezeichnet E0 die ungestörte Energie des Kerns im äußeren Magnet-
feld B. Das gyromagnetische Verhältnis γ ist eine Konstante, die vom inneren Aufbau des
Kerns abhängt [19]. h¯  h2π bezeichnet das Planck’sche Wirkungsquantum. Nach der
Boltzmann-Statistik befinden sich mehr 31P-Kerne im Zustand niedrigerer Energie:
N

N

 exp

∆E
kBT

(5.3)
(N

bzw. N

: Anzahl der P-Kerne im höheren bzw. niedrigeren Energiezustand, kB:
Boltzmann-Konstante). Quanten einer eingestrahlten elektromagnetischen Welle, deren
Energie dem Unterschied ∆E  γh¯B entspricht, induzieren einen Übergang von 31P-
Kernen vom niedrigen ins hohe Energieniveau. Aus einem breiten Frequenzspektrum
eingestrahlter elektromagnetischer Wellen wird die Frequenz absorbiert, deren Energie
dem Unterschied ∆E der beiden Zustände entspricht. Diese Frequenz wird auch als
Resonanzfrequenz bezeichnet. Im aufgenommenen Spektrum ist an dieser Stelle ein
deutliches Absorptionssignal zu erkennen.
Am Phosphorkern selbst liegt jedoch nicht genau das externe Magnetfeld B vor, sondern
ein durch die Umgebung leicht verändertes Magnetfeld B∆B. Durch diese Veränderung
in B ändert sich der Energieunterschied ∆E und damit die Resonanzfrequenz. Die
Verschiebung in der Resonanzfrequenz im Vergleich zu einem externen Standard (hier:
H3PO4) wird chemische Verschiebung δ genannt. Anhand der chemischen Verschiebung
lassen sich Aussagen über die unmittelbare chemische Umgebung des Phosphorkerns
treffen. Die chemische Verschiebung setzt sich aus den in Kapitel 3.3.5 angegebenen
Beiträgen zusammen, die für eine Veränderung der Elektronendichte am Kern sorgen.
Ist die Elektronendichte am Kern größer als beim externen Standard, spricht man von
Abschirmung und es findet eine Verschiebung zu kleinen δ statt (Hochfeldverschiebung).
Ist die Elektronendichte am Kern klein, findet eine Entschirmung des Kerns und eine
Verschiebung zu großen δ statt (Tieffeldverschiebung).
Ein weiterer charakteristischer Parameter des NMR-Spektrums ist die Halbwertsbreite
ν12. Sie verhält sich reziprok zur Relaxationszeit der P-Kerne, d.h. der mittleren Zeit,
die die Kerne benötigen, um aus dem angeregten Zustand durch spontane Emission
von Quanten in den niedrigeren Grundzustand überzugehen. Eine kurze Relaxationszeit
weisen Kerne auf, die ihre Energie leicht an die Umgebung abgeben können. Das sind
Kerne, die relativ stark – z.B. in ein Gitter – gebunden und immobilisiert vorliegen. Die
Halbwertsbreite solcher Kerne ist groß. Umgekehrt liegt eine kleine Halbwertsbreite
vor, wenn die Kerne längere Zeiten auf dem höheren Energieniveau verbleiben, was
für ungebundene P-Kerne der Fall ist. In allen aufgenommen Spektren der IML wurde
nur ein einzelnes Signal, hervorgerufen durch das P-Atom aus der Phosphatgruppe des
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Lecithins, beobachtet. Ein Aufsplitten des P-NMR-Signals für inverse Lecithin-IML ist
in der Literatur nicht erwähnt. Durch Arzneistoffsolubilisation verursachte zu erwartende
Signalaufsplittungen konnten mit den Messungen dieser Arbeit nicht nachgewiesen
werden, da sie – falls vorhanden – sehr klein gegen die große Halbwertsbreite der
Signalpeaks sind. Ein typisches 31P-NMR-Spektrum ist in Abb. 3.2 zu sehen.
Es wurden zwei Studien mittels NMR durchgeführt. In der ersten wurde der Einfluss
verschiedener Konzentrationen von Timolol-Hydrogenmaleat und Wasser auf die
Standard-IML untersucht; die zweite Studie beschäftigte sich mit den Unterschieden
im Einbau verschiedener Arzneistoffmoleküle. Des weiteren wurde ein Vergleich von
Lecithinmonomeren in Methanol mit Lecithin in IPM – wo es in inversen Mizellen
assoziiert vorliegt – durchgeführt. Für diesen Vergleich wurde die Locksubstanz D2O
gegen Methanol (CD3OD) ausgetauscht. Die chemische Verschiebung beträgt bei den
inversen Mizellen δ  11 04 ppm gegenüber den Monomeren in Methanol. Die
Halbwertsbreite nimmt von ν12  015 ppm beim monomeren Lecithin auf ν12  12
ppm beim mizellar assoziierten Lecithin zu. Die polare Umgebung des P-Kerns der
Monomere im Methanol sorgt für einen Abzug der Elektronen vom Phosphorkern. Der
Elektronenabzug wird noch verstärkt, wenn die TMA-Gruppe mit der Phosphatgruppe
wechselwirkt, wie es von Grdadolnik et al. für Lecithin in wasserfreiem CCl4 beschrie-
ben wurde [134]. In der IML liegt das Lecithin assoziiert vor. Da das System nicht
vollständig wasserfrei ist, sondern einen Restwassergehalt von caq  07% aufweist
(w0  1), liegt nach Capitani et al. die O–C–C–N-Kette des Lecithins bereits größtenteils
in der gestreckten trans-Konformation vor [80]. Die Wechselwirkung zwischen der
TMA-Gruppe und der Phosphatgruppe des Lecithins wird stark abgeschwächt und
es werden weniger Elektronen vom P-Kern abgezogen. Die Folge ist die beobachtete
Hochfeldverschiebung. Die Erhöhung der Halbwertsbreite ist wegen der verstärkten
Wechselwirkung der assoziierten Lecithinmoleküle in den Mizellen erklärbar.
Abb. 5.46 zeigt den Einfluss von Timolol-Hydrogenmaleat und Wasser auf den Phos-
phorkern des Lecithins. Mit jeder Messreihe wurden zwei wasserarme Standard-IML als
Vergleichsproben gemessen. Die mittlere chemische Verschiebung der Vergleichsproben
wurde für alle Messungen δ  00 ppm gesetzt, um mögliche Fehlerquellen durch
Veränderungen im Lecithin (Chargenwechsel, Alterung) zu minimieren. Alle weiteren
Proben wurden ebenfalls mindestens in zweifacher Ausfertigung vermessen; ist nur ein
Punkt im Diagramm zu sehen, weisen beide Proben exakt dieselben Werte auf. Aus den
Messungen ist ersichtlich, das Wasser eine Entschirmung des Kerns bei gleichzeitiger
Immobilisierung der Phosphatgruppe bewirkt. Der Effekt des Wassers ist leicht zu
interpretieren: durch die Hydratisierung der Phosphatgruppe entzieht das sehr polare
Wasser dem P-Kern Elektronen und sorgt somit für eine Tieffeldverschiebung. Die
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Abbildung 5.46: Chemische Verschiebung δ und Halbwertsbreite ν12 von Standard-IML unter Einfluss von
Timolol-Hydrogenmaleat und Wasser.
Immobilisierung der Phosphatgruppe ist durch die Assoziation zu Spaghettimizellen und
die damit verbundene Erhöhung der Viskosität zu erklären. Nach dem Phasenübergang in
ein lamellares System nehmen die Viskosität und ebenso die Halbwertsbreite wieder ab.
Capitani et al. zeigten, dass die Halbwertsbreite der 31P-NMR-Signale dem Verlauf der
Viskosität folgt [80].
Timolol-Hydrogenmaleat weist einen zum Wasser gegenteiligen Effekt auf. Die
Hochfeldverschiebung durch die Wechselwirkung mit TM deutet auf eine weniger polare
Umgebung des P-Kerns im Vergleich zu den arzneistofffreien inversen Mizellen hin. Da
eine elektrostatische Wechselwirkung des Timolols mit der Phosphatgruppe eine Tief-
feldverschiebung zur Folge hätte, spricht vieles für Wechselwirkungen über H-Brücken,
wie sie von Lindell et al. für zwitterionische Phospholipide angenommen werden [183].
Durch den Einbau von TM kommt es zudem zu einem größeren Zwischenraum zwischen
den Lecithin-Molekülen, in den Moleküle des unpolaren Lösungsmittels unter Erhöhung
des Packungsparameters eindringen können. Folge ist eine Abschirmung des P-Kerns
nebst Hochfeldverschiebung. Die Abnahme der Halbwertsbreite erfolgt wegen der
erhöhten Mobilität des Lecithins in kleineren Mizellassoziaten, die bei der Solubilisation
von TM entstehen. Betrachtet man das TM als Sollbruchstelle im dynamischen break
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and recombine-Prozess der Spaghettimizellen, so lassen sich zwei Erklärungsansätze
für die 31P-NMR-Ergebnisse aufstellen. Durch das häufigere Auseinanderbrechen der
Spaghettimizellen in Gegenwart von TM gerade bei hohen Wasseranteilen wird (a) die
Beweglichkeit der Lecithinmoleküle höher und damit die Halbwertsbreite niedriger,
und (b) kann sich Lecithin beim Auseinanderbrechen der Mizellen häufiger im direkten
Kontakt mit dem lipophilen Lösungsmittel befinden, woraus letzlich eine Hochfeldver-
schiebung resultiert.
Die Wechselwirkungen der Standard-IML mit den anderen Modellarzneistoffen sorgt für
die in Grafik 5.47 abgebildeten Signalveränderungen.
Abbildung 5.47: Chemische Verschiebung δ und Halbwertsbreite ν12 von Standard-IML unter Einfluss von
verschiedenen Modellarzneistoffen und Wasser. Die Fehlerbalken resultieren aus Ableseungenauigkeiten
der Position des Signalmaximums (s. Kap. 3.3.5.1).
Diclofenac-Na induziert eine Tieffeldverschiebung, was auf eine polarere Umgebung
des P-Kerns hinweist. Diese kann einerseits durch die verhinderte Entfaltung der
O–C–C–N-Kette erklärt werden, die eine stärkere Wechselwirkung der Phosphat- mit der
TMA-Gruppe nach sich zieht. Andererseits sind auch Wechselwirkungen der Phosphat-
gruppe mit dem Natrium-Kation des DNa unter Elektronenabzug vom P-Kern denkbar.
Zusatz von Wasser sorgt für eine H-Brückenbindung zwischen den Phosphatgruppen und
damit für zwei gegensätzlich auf die chemische Verschiebung wirkende Effekte [80,191].
So werden (a) mehr Lecithin-Moleküle eine Entfaltung der O–C–C–N-Kette von gauche
nach trans erfahren, was durch die verminderte Wechselwirkung zwischen Phosphat-
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und TMA-Gruppe eine Hochfeldverschiebung bewirkt, andererseits werden (b) die
Phosphatgruppen durch das Wasser entschirmt, was eine Tieffeldverschiebung zur Folge
hat. Als Resultat kommt es zu keiner weiteren Signalverschiebung, sondern nur zu einer
Vergrößerung der Halbwertsbreite.
Pilocarpin-HCl sorgt für eine laterale Aufweitung der Spaghettimizellen. Durch diese
Aufweitung können Moleküle des unpolaren Lösungsmittels in den Zwischenraum
zwischen zwei Lecithinmoleküle eindringen. In diesem Fall konkurrieren die Hoch-
feldverschiebung, verursacht einerseits durch die Entfaltung der O–C–C–N-Kette durch
das PHCl und andererseits durch das Eindringen von Lösungsmittelmolekülen in die
Zwischenräume mit einer Tieffeldverschiebung induziert durch die Wechselwirkung
des Pilocarpin-Kations mit der Phosphatgruppe. Als Resultat bleibt eine nur schwach
ausgeprägte Hochfeldverschiebung. Durch ein Hinzufügen von Wasser werden die durch
das Pilocarpin geschaffenen Zwischenräume im polaren Kern ausgefüllt. Das extrem
polare Wasser kann die Phosphatgruppen ungehindert erreichen und verursacht eine
vergleichsweise große Tieffeldverschiebung.
Pilocarpin-Base zeigt als weniger hydrophiles Molekül (löslich auch in organischen
Lösungsmitteln) im Gegensatz zum PHCl überhaupt keine Signalverschiebungen. Nur
die Halbwertsbreite wird durch Wasserzusatz leicht erhöht. Da Pilocarpin-Base auch die
SAXS-Streukurven nicht beeinflusste, liegt die Vermutung nahe, dass der Arzneistoff
nicht solubilisiert wird. Dagegen spricht, dass bei Wasseraufnahme eine vergleichsweise
geringe Verschiebung sowie geringe Erhöhung der Halbwertsbreite auftritt. Die Wechsel-
wirkung der Standard-IML mit Pilocarpin-Base, die im Rahmen dieser Messungen nicht
geklärt werden konnte, beeinflusst offenbar die Wasseraufnahme. Wesentlich ist, dass
wie schon bei den SAXS-Messungen die Pilocarpin-Base einen völlig anderen Effekt auf
die Mizellen hat als das PHCl.
Wie aus obiger Darstellung ersichtlich, gibt es mehrere Erklärungsmöglichkeiten für die
aufgetretenen Signalverschiebungen. Um die Wechselwirkungen verschiedener funktio-
neller Gruppen selektiv betrachten zu können, wurden im Folgenden FTIR-Messungen
durchgeführt.
5.4.2 Infrarot-Spektroskopie (FTIR)
Mit der Infrarot-Strahlung ist es möglich, die im Lecithinmolekül gebundenen Atome
zu Schwingungen anzuregen. Bei Einstrahlung eines kontinuierlichen Spektrums von IR-
Strahlung werden diejenigen Frequenzen von der Probe absorbiert, die den Eigenfrequen-
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zen molekularer Bindungen der Probe entsprechen. Anhand der so entstehenden Absorp-
tionsbanden können Moleküle identifiziert werden. In dieser Studie geht es jedoch dar-
um, Änderungen in der lokalen Umgebung der funktionellen Gruppen des Lecithins zu
messen und zu quantifizieren. Änderungen können z.B. Konformationsänderungen oder
H-Brückenbindungen sein, die für diese Arbeit besonders interessant ist. So ist bekannt,
dass H-Brückenbindungen an funktionellen Gruppen eine Verschiebung der entspreche-
nen Absorptionsbande zu kleineren Wellenzahlen verursachen [133]. Die Standard-IML
lässt sich jedoch nicht mit FTIR charakterisieren, da das IPM durch seine Estergruppe eine
sehr hohe Eigenabsorption im Fingerprintbereich aufweist, die das Phospholipidspektrum
überdeckt. Abhilfe konnte durch einen Ersatz des Lösungsmittels IPM durch Dekan ge-
schaffen werden (s. Kapitel 3.3.5). Die Verschiebungen wurden qualitativ ausgewertet, da
quantitative Interpretationen nicht auf die IPM-haltigen Systeme übertragbar sind. Zwei
Messreihen wurden durchgeführt:
Abbildung 5.48: IR-Spektrum einer invers mizellaren Lösung von Lecithin in Dekan. Ausgewertet wur-
den die Absorptionsmaxima der ν(C=O)-Schwingung (3), der νas(OPO)-Schwingung (4), der νs(N-
CH3)-Schwingung der O–C–C–N-trans-Konformation (5) und der νs(N-CH3)-Schwingung der O–C–C–
N-gauche-Konformation (6). Die ν(OH)-Schwingung (1) gibt Aufschluss über den Bindungszustand des
gebundenen Wassers, (2) zeigt die Absorptionsmaxima der Kohlenwasserstoffketten. (1) und (2) wurden
nicht weiter untersucht.
1. Arzneistofffreie Systeme und Systeme mit 2% Diclofenac-Na wurden jeweils zwei-
fach bei verschiedenen Wassergehalten zwischen caq  05%55% untersucht, al-
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so auch Systeme jenseits des durch den Zusatz von Wasser induzierten Phasenüber-
gang in eine lamellare Mesophase. Bei der Herstellung der Proben trat das Problem
auf, dass neben Wasser auch Dekan in nicht unerheblicher Menge evaporisierte. Ei-
ne komplette Verifikation des Herstellungsprozesses mittels Differenzwägung wäh-
rend der Messungen ergab, dass sich das Lecithin-Dekan-Verhältnis von anfangs
30:70 auf 45:55 änderte. Durch eine Vergleichsstudie jeweils dreier Systeme mit
30% und 50% Lecithin konnte gezeigt werden, dass sich die relevanten Absorpti-
onsbanden des Phospholipids in ihrer Wellenzahl nicht signifikant in Abhängigkeit
von der Konzentration änderten.
2. Die Systeme wurden mit Arzneistoffen in Konzentrationen von 2%-10% (DNa)
bzw. 1%-5% (TM und PHCl) beladen. Dies gelang beim PHCl nicht problemlos,
da es über die wässrige Stammlösung eingefügt werden musste. Bei Evaporisation
des Wassers verdampfte auch Dekan, was bei den hochkonzentrierten Systemen zu
einem Phasenübergang in ein wachsartiges System führte, wie es bei dem System
mit 5% PHCl beobachtet wurde. Die Systeme mit 3% und 4% PHCl wiesen nach
der Herstellung einen noch sehr hohen Restwassergehalt auf und hätten zur Aus-
wertung um den Einfluss des Wassers korrigiert werden müssen, was bei Auftreten
von synergistischen oder antagonistischen Effekten bei der gleichzeitigen Solubili-
sation von PHCl und Wasser zu Fehlern geführt hätte. Es wurden deshalb nur die
Proben mit 1% und 2% PHCl ausgewertet.
Eine komplette Zuordnung der Schwingungen eines Phospholipidmoleküls zu entspre-
chenden Wellenzahlen ist bei Fringeli und Günthard zu finden [132]. Anhand dieser Ta-
belle wurde das IR-Spektrum einer aus Lecithin und Dekan bestehenden IML entschlüs-
selt. Abbildung 5.48 zeigt das komplette IR-Spektrum einer IML mit den zugeordneten
Schwingungen. Aufgeführt wurden nur die Absorptionsbanden, die auch später ausge-
wertet wurden. In den Abb. 5.49–5.52 sind die gemessenen Verschiebungen aufgeführt.
Aus den linken Abbildungen ist zu erkennen, dass die Messungen erstens im Rahmen der
Messgenauigkeit reproduzierbar sind und zweitens die gleichzeitige Solubilisation von
Diclofenac-Na und Wasser weder synergistische noch antagonistische Effekte aufweist.
Die Anwesenheit des Diclofenac-Na beeinflusst offenbar die Hydratation des Lecithins
überhaupt nicht. Einen Hinweis auf andere Bindungszustände des Wassers könnte eine
quantitative Analyse des ν(OH)-Absorptionssignals geben. Eine solche Analyse wurde
von Maitra et al. an verschiedenen Lecithin-IML durchgeführt (s. Kap. 2.2.5) [77]. Des
weiteren ist der Phasenübergang von der IML in die lamellare Mesophase an den Ver-
schiebungen nicht zu erkennen. Die Hydratation ist ein kontinuierlicher Prozess, der die
Lecithin-Moleküle – wahrscheinlich hinsichtlich des Packungsparameters – dahingehend
verändert, dass ab einem definierten w0 ein Phasenübergang in die Mesophase stattfindet.
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Abbildung 5.49: Verschiebung der ν(C=O)-Schwingung durch den Einfluss von Wasser (links) und ver-
schiedener Arzneistoffe (rechts).
Abbildung 5.50: Verschiebung der νas(OPO)-Schwingung durch den Einfluss von Wasser (links) und ver-
schiedener Arzneistoffe (rechts).
Abbildung 5.51: Verschiebung der νs(N-CH3)-Schwingung der O–C–C–N-trans-Konformation durch den
Einfluss von Wasser (links) und verschiedener Arzneistoffe (rechts).
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Abbildung 5.52: Verschiebung der νs(N-CH3)-Schwingung der O–C–C–N-gauche-Konformation durch den
Einfluss von Wasser (links) und verschiedener Arzneistoffe (rechts).
FTIR-Messungen der Wechselwirkungen zwischen einer Lecithin-IML und Wasser sind
mehrfach in der Literatur erwähnt [77, 83, 84, 134]. Eine umfangreiche FTIR-Studie
zum Einfluss von Wasser auf eine Lecithin/n-Dekan-IML wurde von Shumilina et al.
durchgeführt [84]. Die dort zu findenden Ergebnisse dienen als Vergleichsresultate für
die Messungen dieser Arbeit und konnten sämtlich qualitativ reproduziert werden. Die
Interpretationen der Verschiebungen aus [84] stimmen mit den bisherigen Erkenntnissen
dieser Arbeit überein. So ist die bathochrome Verschiebung der νas(OPO)-Bande einer
H-Brückenbindung an die Phosphatgruppe zuzuordnen. Diese H-Brücken mit Wasser-
molekülen verbinden benachbarte Lecithin-Moleküle und sorgen für ein Wachstum zu
Spaghettimizellen. Die Hydratation der Phosphatgruppe verläuft kontinuierlich. Eine
abgeschlossene Hydratation wie von Shervani et al. [83] beobachtet wurde konnte nicht
festgestellt werden (Abb. 5.50). Eine bathochrome Verschiebung wurde auch für die
Carbonylgruppe festgestellt (Abb. 5.49), die aber erst bei mittleren Wassergehalten
besonders deutlich ausfällt. Das Wasser wird demzufolge erst nach erfolgter Hydratation
der Phosphatgruppe an die Carbonylgruppe angelagert. Die hypsochrome Verschiebung
der der trans-Konformation der O–C–C–N-Kette zugeordneten Schwingung bedeutet
nach Interpretation von Shumilina et al. einen Übergang von der gauche- in die trans-
Konformation der Lecithin-Kopfgruppen [84]. Dass dieser Übergang kontinuierlich
erfolgt, deutet darauf hin, dass nach der Konformationsänderung noch schwach aus-
geprägte Wechselwirkungen zwischen TMA- und Phosphatgruppe existieren, die mit
fortschreitender Hydratation der Phosphatgruppe abnehmen. Fraglich bleibt, weshalb
auch bei hohen Wasseranteilen noch eine der gauche-Konformation der O–C–C–N-Kette
zugeordnete Absorptionsbande nachweisbar ist. Es ist jedoch zu diskutieren, ob es in den
inversen Mizellen im Gleichgewicht Moleküle gibt, deren Kopfgruppen trotz Hydratation
in der gauche-Konformation vorliegen, was z.B. bei den im Vergleich zur gestreckten
Mizelle anders strukturierten end caps der Fall sein könnte.
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Die Zugabe von Diclofenac-Na induziert nur in der Bande der TMA-gauche-
Konformation eine deutliche bathochrome Verschiebung (Abb. 5.52). Das aus den SAXS-
Resultaten postulierte Modell geht von einer Wechselwirkung des Diclofenac-Anions mit
der TMA-Gruppe aus. Die lipophilen Bereiche des amphiphilen Diclofenac-Moleküls
orientieren sich jedoch entsprechend ihrer Affinität in den lipophilen Randbereich
der Mizelle. Die TMA-Gruppe des Lecithins wird dabei in der gauche-Konformation
„festgehalten“, wodurch die bathochrome Verschiebung der zugehörigen Absorptions-
bande verursacht wird [84]. Andererseits verschiebt die Hydratation die Bande der
trans-Konformation wie bei den arzneistofffreien Systemen hypsochrom, was für eine
Entfaltung der O–C–C–N-Kette spricht. Die Wirkungen von Wasser und DNa auf die
Konformation stehen sich konkurrierend gegenüber, da bei einer Beladung mit 2% DNa
nur auf jedes sechste Lecithin- ein DNa-Molekül kommt. Es sind deshalb jeweils nur
einige Lecithinmoleküle von einer Wechselwirkung mit DNa betroffen.
Eine Solubilisation von Timolol-Hydrogenmaleat beeinflusst alle untersuchten Banden.
Die bathochrome Verschiebung der νas(OPO)-Schwingung weist eine Bindung an die
Phosphatgruppe nach, die aller Voraussicht nach durch Wasserstoffbrücken mit dem
Timolol-Kation verursacht wird. Shchipunov et al. wiesen einen bathochromen Shift
bei einer Solubilisation von Alkylglykosiden in inverse Lecithin/Dekan-Systeme nach,
den sie ebenfalls mit H-Brückenbindungen zwischen Lecithin und dem Fremdstoff
erklärten [81]. Gegensätzliche Effekte weisen die beiden Banden der TMA-Gruppe auf,
was auf konträre Wirkungen hindeutet. Ein Erklärungsansatz nach Akutsu und Nagamori
ist, dass durch den Einbau eines Kations wie Timolol eine Konformationsänderung von
gauche nach trans stattfindet [191]. Dieser Effekt des Timolol-Kations konnte anhand
einer hypsochromen Verschiebung der Bande der trans-Konformation nachgewiesen wer-
den. Bei Hinzufügen von Wasser zu arzneistofffreien Systemen trat derselbe Effekt auf.
Die bathochrome Verschiebung der zur gauche-Konformation zugeordneten Bande ist
durch eine Wechselwirkung zwischen der positiven TMA-Gruppe und dem Maleat-Anion
erklärbar. Das Maleat-Anion zeigt damit einen ähnlichen Einfluss wie das Diclofenac-
Anion. Die leichte hypsochrome Verschiebung der Bande der Carbonylgruppe könnte
durch eine Abschirmung der C=O-Gruppen durch das voluminöse Timolol-Kation
verursacht werden.
Für die Messreihe mit Pilocarpin-HCl standen aus den oben genannten Gründen nur die
Proben mit 1% bzw. 2% Arzneistoff zur Verfügung. Die mit IR-Spektroskopie gemesse-
nen Verschiebungen (Abb. 5.49–5.52) weisen keine interpretierbaren Tendenzen auf. Für
die Postulierung der Modelle zur Wechselwirkung zwischen Lecithin und PHCl können
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die Resultate aus der FTIR-Spektroskopie deshalb nicht berücksichtigt werden.
Kapitel 6
Modellvorschläge und
Abschlussdiskussion
Die aus den Experimenten gewonnenen Erkenntnisse geben Anhaltspunkte zur Postulie-
rung von Modellen zur Wechselwirkung zwischen Lecithin und solubilisierten Fremdstof-
fen wie den Modellarzneistoffen und Wasser. Die Modelle zeigen den wahrscheinlichsten
Mizellaufbau. Weiterhin werden Wechselwirkungen zwischen den Lecithinmolekülen un-
tereinander sowie zwischen Molekülen von Lecithin und IPM diskutiert. Die Modellvor-
schläge sind Gegenstand dieses Kapitels, das gleichzeitig eine Abschlussdiskussion dieser
Arbeit darstellt.
6.1 Molecular Modelling
Mit dem in Kapitel 3.3.7 beschriebenen Verfahren des Molecular Modellings können
die an den Wechselwirkungen beteiligten Moleküle in ihrer räumlichen Orientierung
dargestellt werden. Die Modelle sind in den Abbildungen 6.1–6.5 zusammen mit
schematischen Modellen dargestellt. Mit Hilfe der vereinfachten, schematischen Modelle
werden die Modellvorschläge der Wechselwirkungen diskutiert.
Zur Berechnung der Raumstruktur des Phosphatidylcholins wurde für beide Fettsäure-
reste Linolsäure (C17H31COOH) eingesetzt. Die Energieminimierungsroutine wurde der
Einfachheit halber unter Annahme eines isolierten Moleküls in der Gasphase durchge-
führt. Dieses Modell trifft auf assoziierte Lecithinmoleküle in lipophilen Lösungsmitteln
sicher nicht zu. Aus diesem Grund wurde eine Anfangsbedingung gewählt, mit der ein
Molekül mit gestreckter Raumstruktur optimiert werden konnte. Die Länge des ausge-
streckten Lecithinmoleküls beträgt etwa lc  30 nm, während der polare Teil im ge-
streckten Zustand etwa lpol  105 nm misst.
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Abbildung 6.1: Energieminimierte, gestreckte Raumstruktur des Phosphatidylcholins. (a) Modell aus dem
Molecular Modelling. (b) Schematisches, vereinfachtes Modell.
6.2 Modelle zur Assoziation der Lecithinmoleküle
Das isoliert betrachtete Phospholipidmolekül weist einen Packungsparameter von
P  08 10 auf [198], was besagt, dass die Ausbildung lamellarer Phasen bevorzugt
stattfindet (Abb. 6.2a). In einem lipophilen Lösungsmittel hingegen können Lösungs-
mittelmoleküle in die Region der Fettsäurereste des Lecithins eindringen [199, 200]
und damit den Packungsparameter dahin vergrößern, dass eine spontane Assoziation
zu inversen Mizellen stattfindet (Abb. 6.2b). Durch die FTIR-Messungen konnte ge-
zeigt werden, dass die ersten solubilisierten Wassermoleküle die Phosphatgruppe des
Lecithins hydratisieren. Mit diesen Messungen konnten Erkenntnisse verschiedener
Arbeitsgruppen bestätigt werden [83, 84, 134]. Gleichzeitig mit der Hydratation der
Phosphatgruppe nimmt die Wechselwirkung zwischen Phosphat- und TMA-Gruppe
ab und es kommt zu einer Entfaltung der O–C–C–N-Kette, die mit einem Übergang
von der senkrecht zur Molekülachse angeordeten gauche-Konformation in die parallel
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zur Molekülachse orientierte trans-Konformation einhergeht [80]. Die Hydratisierung
der Phosphatgruppe und ihre Folgen haben nun zweierlei Auswirkungen. Erstens wird
durch die Hydratation das geometrische Modell des hydratisierten Lecithinmoleküls
dahingehend geändert, dass eine Assoziation zu zylindrischen Mizellen eingeleitet wird.
Das entsprechende geometrische Modell entspricht einer Keilform (Abb. 6.2c). Zweitens
findet durch H-Brücken zwischen den Phosphatgruppen benachbarter Lecithinmoleküle
eine Assoziation zu langen, zylindrischen Aggregaten statt (Abb. 2.14) [81, 84, 85]. Es
gilt dabei allgemein als gesichert, dass das Wachstum zu Spaghettimizellen durch die
Hydratisierung der Phosphatgruppen induziert wird.
Aus den FTIR- und 31P-NMR-Resultaten kann entnommen werden, dass mit zuneh-
mendem Wassergehalt primär die Phosphatgruppe hydratisiert wird. Daneben findet eine
Hydratisierung aller anderen funktionellen Gruppen des polaren Kopfbereichs in geringe-
rem Umfang statt. Der Kopfbereich vergrößert sich relativ zum lipophilen Rest, was eine
Änderung der Molekülgeometrie zur Folge hat (Abb. 6.2d). Das durch die H-Brücken
induzierte Wachstum zu Spaghettimizellen zwingt dabei die Moleküle in die in Abb. 6.2d
abgebildete Keilform. Durch die Entfaltung der O–C–C–N-Kette und die Anlagerung
von Wasser in den polaren Bereich kommt es zur Zunahme des Durchmessers des
Querschnitts der inversen Mizellen, die ebenfalls mit SAXS nachgewiesen wurde. Durch
einen Vergleich der Ausdehnung des mizellaren Querschnitts mit den Ausdehnungen der
Kopfgruppe des Lecithins sowie durch die nur geringe Zunahme des Durchmessers des
mizellaren Querschnitts kann die Existenz von Bulkwasser ausgeschlossen werden. Das
in der Literatur mehrfach erwähnte Anwachsen inverser Lecithinmizellen zu Spaghet-
timizellen in apolaren Lösungsmitteln konnte mit den SAXS- und PCS-Messungen in
dieser Arbeit bestätigt werden.
Es können jedoch nicht alle Lecithinmoleküle dieselben geometrischen Ausmaße haben.
Die inversen Mizellen, die lt. SAXS-Resultaten eine vom Wassergehalt abhängige
Länge haben, weisen zur Minimierung der Grenzflächenenergie an den Enden globuläre
Kappen, sog. end caps auf [81, 87, 93]. Die Ausbildung dieser end caps ist wegen
der geometrischen Form der Moleküle als ungünstig anzusehen, so dass die freie
Bildungsenergie zur Ausbildung der Enden größer als die zur Verlängerung der Assoziate
zu Spaghettimizellen nötige freie Bildungsenergie ist. Auf die Berechnungen dieser
Energiedifferenzen soll in dieser Arbeit nicht eingegangen werden, sie hängen jedoch
maßgeblich von der Molekülgeometrie ab. Die Länge der Mizellen wird deshalb als
primär abhängig von dieser Energiedifferenz betrachtet, die mit zunehmendem Wasserge-
halt aufgrund der für globuläre end caps ungünstigeren Geometrie zunimmt [81]. Daher
ist davon auszugehen, dass an den mizellaren Enden Lecithinmoleküle vorliegen, die
eine von den anderen Molekülen verschiedene Geometrie aufweisen, wofür Erkenntnisse
146 6. Modellvorschläge und Abschlussdiskussion
Abbildung 6.2: Modellvorschläge. (a) isoliertes Lecithinmolekül, (b) Bildung inverser Mizellen, (c,d)
Wachstum zu Spaghettimizellen durch Hydratisierung, (e) Assoziation zu multilamellaren Bereichen. In
den jeweils oberen Schemata sind Wasser- und IPM-Moleküle der besseren Übersichtlichkeit halber fort-
gelassen worden.
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aus der IR-Spektroskopie sprechen, die das gleichzeitige Auftreten von Molekülen
unterschiedlicher Konformationen in einer IML zeigen. Untermauert wird diese Theorie
durch Resultate aus dem Molecular Modelling, die unter leicht veränderten Anfangsbe-
dingungen teilweise starke Unterschiede in der Molekülkonfiguration zur Folge haben.
Bei fortschreitender Hydratisierung findet ein Phasenübergang in eine Phase mit multi-
lamellaren Vesikeln statt. Kurz unterhalb des Phasenübergangs ist nach Shchipunov und
Hoffmann eine Verzweigung der Spaghettimizellen nachzuweisen [94]. Dieses inzwi-
schen von weiteren Autoren unterstützte Modell fußt auf Wasserstoffbrücken zwischen
mehreren Wasser- bzw. Fremdmolekülen und Lecithin (s. Abb. 2.14). Eine weitere
Erklärung für das Auftreten von Verzweigungen wird von Appell et al. für wässrige
Systeme gegeben [87], lässt sich aber auch auf inverse Spaghettimizellen übertragen [81].
Appell et al. diskutieren eine Verhinderung energetisch ungünstiger end caps durch
Verzweigungen; andererseits setzen Verzweigungspunkte eine negative Kurvatur voraus,
die im Fall der inversen Mizellen bei starker Hydratisierung der polaren Kopfgruppe
durchaus auftreten kann. Im Bereich des Phasenübergangs sind Übergangsstrukturen zu
finden [185], die evtl. durch Umorientierungen sowohl innerhalb der Moleküle als auch
innerhalb der Assoziate zu erklären sind. In einem lyotropen Übergangsbereich eines
Lecithin/Cyclohexan/Wasser-Systems identifizierten Angelico et al. eine nematische
Phase durch Parallel-Anordnung zylindrischer Mizellen [202].
Die jenseits des Phasenübergangs auftretenden multilamellaren Bereiche sind aus Le-
cithinmolekülen zusammengesetzt, die einen Packungsparameter von P  1 aufweisen,
also etwa eine zylindrische Form haben (Abb. 6.2e). Bis zu 35 Wassermoleküle können
die polare Kopfgruppe in mehreren Lagen hydratisieren [182], wodurch der Netzebenen-
abstand der Lamellen von etwa d  50 nm auf d  61 nm zunimmt, wie den SAXD-
Resultaten zu entnehmen ist. Die Wechselwirkungen der Lecithinmoleküle untereinander
nehmen durch die Hydratationsschicht ab, bis es bei w0  50 zu einem Zusammenbruch
der lamellaren Phase kommt. Die Ergebnisse aus der Röntgenkleinwinkelbeugung zeigen
eine im Vergleich zur lamellaren Phase völlig andere, wesentlich ungeordnetere Struktur
bei höheren Wassergehalten. Diese Struktur weist einen hohen Netzebenenabstand von
d  11 12 nm auf, der auch doppelt so groß sein könnte, was aber wegen der Auflö-
sungsgrenze der Kleinwinkelkameras nicht eindeutig zu klären war. Lichtmikroskopische
Aufnahmen zeigen, dass das Wasser nunmehr als eigene Phase in Emulsionströpfchen
vorliegt. Die Strukturen sind entweder in der Grenzfläche zu finden, worauf die Texturen
der polarisationsmikroskopischen Aufnahmen hinweisen, oder durch ein neben der Emul-
sion vorliegendes cremeähnliches System gegeben. Das Wasser liegt in diesem System als
wesentlich schwächer gebundenes freies Wasser vor, weshalb es bei einer thermogravi-
metrischen Untersuchung sehr leicht flüchtig ist.
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6.3 Modelle zum Einbau der Arzneistoffe
Die Veränderung von Form und Größe der inversen Mizellen durch eine Beladung mit
Arzneistoffen konnte mit Lichtstreuungs- und Röntgenkleinwinkeluntersuchungen fest-
gestellt werden. Anhand dieser Ergebnisse wurden in Kapitel 5.3.4 Modelle zur Wech-
selwirkung postuliert. Mit spektroskopischen Methoden, die Aufschluss über die Wech-
selwirkungen mit den funktionellen Gruppen des Lecithins geben, konnten die Modelle
bestätigt und verfeinert werden. Diese so erhaltenen und an dieser Stelle präsentierten
Modelle entstanden durch eine Kombination der Erkenntnisse aus den Messungen dieser
Arbeit und Ergebnissen und Modellen aus der Literatur. Trotz der Fülle an Erkenntnis-
sen konnten nicht alle Fragen restlos geklärt werden, so dass Abweichungen von diesen
Modellen nicht ausgeschlossen werden können.
6.3.1 Einbau von Diclofenac-Natrium
Abbildung 6.3: Energieminimierte Raumstruktur des Diclofenac-Natriums. (a) Modell aus dem Molecular
Modelling. (b) Schematisches Modell.
Aus den FTIR-Resultaten ist zu schließen, dass Diclofenac-Na – vermutlich als
Diclofenac-Anion – an die Trimethylammonium (TMA)-Gruppe angelagert ist. Nur die
gauche-Konformation erfährt bei Beladung mit DNa eine bathochrome Verschiebung,
was besagt, dass die O–C–C–N-Kette der mit DNa wechselwirkenden Lecithin-Moleküle
in der gauche-Konformation vorliegt. Die lipophilen Ringgruppen des Diclofenac-Na
orientieren sich zur Minimierung der Grenzflächenenergie zu den lipophilen Fettsäu-
reresten des Lecithins. Bei diesem Vorgang bewegt sich das Molekül leicht aus dem
polaren Kernbereich der Mizelle heraus nach außen und nimmt durch die elektrostatische
Interaktion die TMA-Gruppe etwas mit. Aus diesem Grund kann sich die TMA-Gruppe
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nach Hydratation der Phosphatgruppe nicht wie bei den unbeladenen Systemen entfalten.
Bei den Systemen mit 2% DNa konnten die Auswirkungen des Arzneistoffs auf die
Systeme allein mit 31P-NMR detektiert werden. Da die mit DNa wechselwirkenden
Lecithin-Moleküle eher in der gauche-Konformation vorliegen, erfolgt wegen der
größeren Nähe der Phosphat- und TMA-Gruppen (Abb. 6.4a) eine Tieffeldverschiebung,
die ebenso durch eine Anlagerung des Na-Kations an die Phosphatgruppe hervorgerufen
werden kann.
Durch die Wechselwirkung mit Diclofenac-Na wächst sowohl der Platzbedarf des polaren
Kopfbereichs als auch der des lipophilen Bereichs an (Abb. 6.4a). Ein solches Verhalten
wurde von Shinoda et al. auch für die als Kotenside bekannten kurzkettigen Alkohole
im Zusammenspiel mit Lecithin postuliert [203]. Moleküle, die als Kotenside wirken,
können die Aufnahme lipophiler Lösungsmittelmoleküle erleichtern und damit den
Raumbedarf des lipophilen Bereichs des Lecithins vergrößern [199]. Betrachtet man die
SAXS-Resultate mit 8% DNa, so ist eine Verkleinerung der Mizellen sowohl im Quer-
schnitt als auch in der Längsausdehnung zu beobachten. Ersteres spricht für die Faltung
der polaren Kopfgruppe des Lecithins, letzteres für einen größeren Packungsparameter.
Die Zunahme des Packungsparameters vermindert die zur Bildung der end caps nötige
freie Energie, was das Gleichgewicht deutlich zu kürzeren Assoziaten verschiebt. Die
Ergebnisse der rheologischen Untersuchungen von Papantoniou [107] deuten ebenfalls
auf eine Verkleinerung der Spaghettimizellen hin, da das Viskositätsmaximum mit
zunehmendem DNa-Gehalt wesentlich schwächer ausfällt. Anzumerken ist, dass das
planare Diclofenac-Na (Abb. 6.3) beim Einbau in die Spaghettimizellen theoretisch
sowohl in Richtung des Querschnitts als auch in Längsrichtung orientiert sein kann
(Abb. 6.4b). Wahrscheinlich ist, dass im Bereich der end caps eine Orientierung entlang
der Mizellachse erfolgt (Abb. 6.4b links), während der Einbau in die Spaghettimizellen
eine Orientierung entlang des Querschnitts favorisiert, um dem Molekülassoziat eine für
das Mizellwachstum notwendige Keilform aufzuzwingen (Abb. 6.4b rechts).
Für die Wechselwirkung mit Wasser sind bei 2% Arzneistoffbeladung im Bereich der
invers mizellaren Lösung mit Ausnahme der ausbleibenden Tieffeldverschiebung in der
Phosphor-NMR keine signifikanten Unterschiede zu den unbeladenen Systemen festzu-
stellen. Die ausbleibende Tieffeldverschiebung resultiert aus zwei konträren Effekten,
nämlich einer Entschirmung des P-Kerns durch Hydratation und einer Abschirmung
des Kerns durch die Entfaltung der O–C–C–N-Kette derjenigen Lecithin-Moleküle, die
nicht mit DNa wechselwirken. Eine Beeinflussung des Wachstums zu Spaghettimizellen
durch 2% Diclofenac-Na konnte nicht festgestellt werden, woraus geschlossen werden
kann, dass der Ablauf der Hydratation mit dem der unbeladenen Systeme identisch ist
(Abb. 6.4b). Der Phasenübergang in die lamellare Phase findet bei geringeren Wasserge-
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Abbildung 6.4: Modellvorschläge zum Einbau von DNa. (a) bei geringem Wassergehalt, (b) Wachstum zu
Spaghettimizellen durch Hydratisierung, (c) Assoziation zu multilamellaren Bereichen. (d) Einbau von DNa
in Mizellen. (e) Einbau in lamellare Flüssigkristalle (links) und Verhalten nach vermehrter Wasserzugabe
(rechts). Der Übersichtlichkeit halber sind IPM und Wasser in den Schemata teilweise weggelassen worden.
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halten als beim unbeladenen System statt. Durch den Einbau des Diclofenac-Na kann es
zu einer Verdrängung von Wasser aus den Zwischenräumen der Phospholipidmoleküle
kommen. Diesen Effekt wiesen Boicelli et al. durch eine Solubilisation von Ubichinonen
in Membranen nach [204]. Folge dieser Verdrängung des Wassers ist eine vermehrte
Anlagerung von Wassermolekülen im innersten Bereich des hydrophilen Kerns; es
kommt so zur schnelleren Annäherung der Molekülgeometrie an eine Zylinderform mit
nachfolgendem Phasenübergang (Abb. 6.4c). Aus demselben Grund wächst auch die
Schichtdicke der Lamellen mit zunehmendem Wassergehalt stärker an als bei den unbe-
ladenen Mizellen. Der bei den arzneistofffreien Systemen beobachtete Phasenübergang
in ein mehrphasiges System bleibt aus. Durch den Einbau von Diclofenac-Na liegen die
Phospholipid- und Arzneistoffmoleküle in einer dichteren Packung analog zum Einbau
der von Boicelli et al. untersuchten Ubichinone vor [204], wofür auch die höhere Halb-
wertsbreite des P-NMR-Signals spricht. Das Wasser kann – wie oben bereits erläutert –
nicht mehr in einem solchen Umfang wie in den unbeladenen Systemen zwischen die
Phospholipidmoleküle dringen und damit die Bindungskräfte zwischen den Molekülen
verringern. Die Lamellen weisen nach Einbau von DNa eine höhere Stabilität auf und
zeigen, da das Wasser hauptsächlich zwischen die polaren Kopfgruppen gegenüberlie-
gender Bilayer eingelagert wird, ein kontinuierliches Anwachsen der Schichtdicke. Da
das Wasser stärker gebunden vorliegt als in den unbeladenen Systemen, wo es eine eigene
Phase bildet, lässt es sich schlechter evaporisieren. Thermogravimetrische Untersuchun-
gen bestätigen diese These. In Abb. 6.4d-e ist der Einbau höherer Konzentrationen von
DNa in Mizellen und lamellare Flüssigkristalle schematisch verdeutlicht.
Die Überlegungen zur Änderung des Packungsparameters durch den Einbau von Fremd-
molekülen können auch die durch den Chargenwechsel des PhospholiponR 90 G hervor-
gerufenen Änderungen in den physiko-chemischen Eigenschaften erklären. Die beiden
Chargen unterscheiden sich im wesentlichen durch den Anteil an einkettigen Lysoleci-
thinen (Tab. 3.2), die einen wesentlich geringeren Packungsparameter aufweisen als das
zweikettige Phosphatidylcholin. Eine Wechselwirkung von Phosphatidylcholin mit Ly-
solecithinen vermindert demzufolge den Packungsparameter und damit die Tendenz der
Systeme, die sphäroiden end caps auszuformen. Das Gleichgewicht ist daraufhin zu län-
geren Mizellen hin verschoben. Tatsächlich wurden mit Ch.-Nr. 90080, die deutlich mehr
Lysolecithin enthält (Tab. 3.2) sowohl mit PCS als auch mit SAXS signifikant größere
bzw. längere (SAXS) Assoziate nachgewiesen.
6.3.2 Einbau von Timolol-Hydrogenmaleat
Timolol-Hydrogenmaleat ist, ähnlich wie Diclofenac-Na, ein amphiphiles Molekül,
das jedoch größere Ausmaße und einen voluminöseren, nicht-planaren lipophilen Teil
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Abbildung 6.5: Energieminimierte Raumstruktur des Timolol-Hydrogenmaleats. (a) Modell aus dem Mo-
lecular Modelling. (b) Schematisches Modell.
aufweist (Abb. 6.5). Die physiko-chemischen Eigenschaften einer mit TM beladenen
Standard-IML sind unabhängig davon, ob der Arzneistoff über eine wässrige Stammlö-
sung eingearbeitet oder direkt solubilisert wurde. Es scheint demzufolge egal zu sein,
ob das Salz Timolol-Hydrogenmaleat vor der Einarbeitung dissoziiert oder undissoziiert
vorliegt. Die Auswertung der IR-Spektren ergab, dass sowohl die TMA- als auch die
Phosphatgruppe durch die Beladung der IML mit Timololmaleat beeinflusst werden.
Die bathochrome Verschiebung der νas(OPO)-Absorptionsbande zeigt, dass TM an die
Phosphatgruppe gebunden sein muss. Da gleichzeitig ein bathochromer Shift der N-
CH3-Vibration für die gauche-Konformation der O–C–C–N-Kette auftritt, liegt es nahe,
dass das Timolol-Kation an der Phosphat- und das Maleat-Anion an der TMA-Gruppe
assoziiert vorliegt. Ob die Wechselwirkungen zwischen dem Kation und der Phosphat-
gruppe elektrostatische Interaktionen oder H-Brückenbindungen sind, ist schwer zu
differenzieren. Lindell et al. diskutierten elektrostatische Wechselwirkungen zwischen
Timololmaleat und ionischen Phospholipiden, während die Interaktionen des Arzneistoffs
mit zwitterionischen Lecithinen auch durch H-Brücken hervorgerufen sein können [183].
Die hypsochrome Verschiebung der N-CH3-Vibration für die trans-Konformation der
O–C–C–N-Kette ist mit einem gauche-trans-Übergang dieser Kette zu erklären, der mit
einer Wechselwirkung der Phosphatgruppe mit Kationen einhergeht [191]. Wechselwir-
kungen mit dem Timolol-Kation und dem Maleat-Anion haben damit konträre Wirkung
auf die Konformation der O–C–C–N-Kette. Es ist allerdings im Gegensatz zur Skizze in
Abb. 6.6a davon auszugehen, dass Timolol-Kation und Maleat-Anion an verschiedenen
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Lecithinmolekülen zu finden sein können.
Durch das große Volumen der nicht-planaren lipophilen Gruppen des Timolol-
Hydrogenmaleats ist die Zunahme des Packungsparameters größer als bei der Wechsel-
wirkung des Lecithins mit dem Diclofenac-Na. Ein Modell für die Wechselwirkung ist in
Abb. 6.6a angegeben. Die Zunahme des Packungsparameters verringert die zur Bildung
der end caps nötige freie Energie deutlich. Als Folge kommt es zu einer drastischen
Verkleinerung der Assoziate, was mit PCS- und SAXS-Messungen beobachtet werden
konnte. Einhergehend mit der Verkleinerung der Assoziate ist eine deutliche Abnahme
bis hin zum Ausbleiben des bei der Ausbildung von Spaghettimizellen auftretenden
Viskositätsmaximums bereits bei kleinen Arzneistoffkonzentrationen zu beobachten [3].
Shchipunov et al. beobachteten diesen Effekt durch rheologische Messungen an mit
verschiedenen Alkylglykosiden beladenen Spaghettmizellen [81]. Da Alkylglykoside
mit kleiner Kopfgruppe für eine Verringerung der Viskosität sorgten und solche mit
großer Kopfgruppe die Viskosität erhöhten, sahen die Autoren die Änderung der zur
Bildung der end caps nötigen freien Energie als eine Ursache für ein Ausbleiben oder
eine Verstärkung der Ausbildung von Spaghettimizellen. Als verantwortlich für das
Wachstum von Lecithinassoziaten zu Spaghettimizellen sehen Shchipunov et al. (a)
Moleküle, die mehrere zur H-Brückenbindung fähige funktionelle Gruppen aufweisen
und damit für eine Verzweigung der Mizellen sorgen [81] und (b) Moleküle, die nur
eine H-Brücke ausbilden können und damit die Assoziation der Phospholipidmoleküle
unterbrechen [85]. Besonders Aspekt (a) könnte auch für die Beladung der Standard-
IML mit Timololmaleat von Bedeutung sein; eine Verkürzung der Mizellen durch den
vergrößerten Packungsparameter und die damit verbundene niedrigere Energie, die zur
Bildung von end caps erforderlich ist, erscheint nach den vorliegenden Erkenntnissen am
wahrscheinlichsten. Ob es zusätzlich zu einer Verzweigung durch das TM kommt, ist
nur mit umfangreichen rheologischen Studien zu klären [81, 94]. Für eine Behinderung
der Assoziation der Phospholipidmoleküle durch das TM spricht die deutliche Abnahme
der Viskosität trotz des durch SAXS nachgewiesenen Wachstums zu Spaghettimizellen.
Demnach verhindert das TM die Assoziation zu Spaghettimizellen zwar nicht, die Bin-
dungen sind jedoch so schwach, dass sie bei geringer Beanspruchung auseinanderbrechen
um sich an anderer Stelle neu zu formieren.
Durch die Aufweitung der lipophilen Bereiche kann es zur vermehrten Penetration von
Lösungsmittelmolekülen in die Randbereiche der Mizelle kommen. Zusammen mit einer
eventuellen Abschirmung des Phosphorkerns durch das voluminöse Timolol-Kation lässt
sich mit der hierbei entstehenden lipophileren Umgebung die Hochfeldverschiebung der
31P-NMR-Messungen deuten. Über das Verhalten des Zylinderquerschnitts bei Solubili-
sation von TM ist keine gesicherte Aussage zu treffen, da es sich bei den Systemen mit
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Abbildung 6.6: Modellvorschläge zum Einbau von TM. (a) bei geringem Wassergehalt, (b) Wachstum zu
Spaghettimizellen durch Hydratisierung, (c) Assoziation zu multilamellaren Bereichen. (d) Einbau von
TM in Mizellen. (e) Einbau in lamellare Flüssigkristalle (links) und Verhalten bei höheren Wasserantei-
len (rechts). Der Übersichtlichkeit halber sind IPM und Wasser in den Schemata teilweise weggelassen
worden.
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hoher Arzneistoffkonzentration eher um ellipsoide Assoziate als um Zylinder handelt
(Abb. 6.6d).
Mit Timolol-Hydrogenmaleat beladene inverse Mizellen können eine vergleichsweise
größere Menge an Wasser aufnehmen, bevor es zu einem Phasenübergang in eine lamel-
lare Mesophase kommt. Durch die stark konische Form der mit TM wechselwirkenden
Lecithinmoleküle (Abb. 6.6a) ist eine größere Menge an hydratisierendem Wasser nötig,
um die Moleküle in eine zylindrische Form zu überführen, die zur Ausbildung der Meso-
phasen nötig ist (Abb. 6.6c). Das Verhalten der lamellaren Mesophasen verläuft zu Beginn
der Wasserzugabe nach dem gleichen Muster wie bei den mit DNa beladenen Systemen.
Das Wasser wird aus den Bereichen zwischen den Lecithinmolekülen verdrängt und la-
gert sich zwischen die Kopfgruppen der Bilayer an. Allerdings ist dieser Prozess bei den
Systemen mit 2% TM zu schwach, um ein Auseinanderdriften der Lecithinmoleküle und
damit den Phasenübergang in ein mehrphasiges System zu verhindern. Dieser tritt in ähn-
licher Weise wie bei den unbeladenen Systemen auf und war mit thermogravimetrischen
Messungen ansatzweise nachzuweisen. Erst bei einer TM-Konzentration von 4% bleibt
der Phasenübergang aus; ein der Beladung mit DNa vergleichbares Verhalten ist zu be-
obachten. Modelle zum Einbau hoher Konzentrationen von Timolol-Hydrogenmaleat in
inverse Mizellen und lamellare Flüssigkristalle sind in Abb. 6.6d-e zu sehen.
6.3.3 Einbau von Pilocarpin-HCl
Abbildung 6.7: Energieminimierte Raumstruktur des Pilocarpin-HCl. (a) Modell aus dem Molecular Mo-
delling. (b) Schematisches Modell.
Pilocarpin-HCl ist als hydrophiles Molekül ähnlich wie Wasser in den polaren Part der
Mizellen eingebaut. Da eine FTIR-Untersuchung wegen der Probleme mit der Solubi-
lisation von PHCl in dekanhaltigen Lecithin-IML fehlgeschlagen ist, kann eine genaue
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Lokalisation von Pilocarpin-HCl im Bereich der polaren Kopfgruppe des Lecithins nicht
angegeben werden. Wahrscheinlich ist jedoch eine Wechselwirkung des Kations mit
der negativen Phosphatgruppe, die gleichzeitig eine Entfaltung der O–C–C–N-Kette
zur Folge hat [191]. Für letzteres spricht, dass der durch SAXS gemessene mizellare
Querschnitt PHCl-haltiger Mizellen für kleine Wassergehalte etwas größer als bei den
anderen Systemen ist. Ein Grund für den leicht größer ausfallenden Querschnitt kann
aber auch sein, dass das Pilocarpin-Molekül einen vergleichsweise großen Platzbedarf
im hydrophilen Bereich der Mizellen aufweist und so den mit SAXS detektierbaren
hydrophilen Mizellkern in seinem Durchmesser vergrößert.
Durch den Einbau von PHCl in den hydrophilen Bereich der Mizellen sinkt der
Packungsparameter des Lecithins (Abb. 6.8a) und damit steigt die zur Bildung der end
caps nötige freie Energie an. Es kommt als Folge zu einem ausgeprägten Wachstum
zu Spaghettimizellen, das mit SAXS beobachtet werden konnte. Die PCS-Resultate
zeigen zudem bei allen Wassergehalten einen höheren hydrodynamischen Radius der
PHCl-haltigen inversen Mizellen im Vergleich zu unbeladenen Mizellen. Durch den
Einbau des Pilocarpin-Kations zwischen die Lecithin-Moleküle kommt es zu einer
lateralen Aufweitung der Phospholipid-Assoziate und zu einer Entfaltung der O–C–
C–N-Kette in die trans-Konfiguration [191], weshalb Lösungsmittelmoleküle in den
Zwischenraum eindringen können. In den Systemen mit geringem Wassergehalt haben
diese beiden Effekte zur Folge, dass die Umgebung des P-Kerns lipophiler ist, als
durch die Wechselwirkung mit dem polaren Pilocarpin-Kation angenommen werden
müsste. Die Tieffeldverschiebung bleibt daher bei den wasserarmen Systemen aus. Bei
zunehmendem Wassergehalt können Wassermoleküle ungehindert in größerem Ausmaß
an die durch den Einbau von PHCl entstehenden Zwischenräume im polaren Teil der
Mizelle eindringen. Die so entstehende hydrophile Umgebung entschirmt den P-Kern
und ist für die starke Tieffeldverschiebung bei Wasserzugabe verantwortlich.
Der maximal in den Mizellen solubilisierbare Wassergehalt ändert sich nicht signifi-
kant gegenüber den unbeladenen Systemen. Hier hätte wegen des bereits durch die
Solubilisation von PHCl reduzierten Packungsparameters ein niedrigerer Wassergehalt
erwartet werden können. Man muss jedoch berücksichtigen, dass durch die laterale
Aufweitung Wasser vermehrt zwischen den Molekülen angelagert werden kann. Das
Viskositätsmaximum fällt lt. Papantoniou etwas höher als das der unbeladenen Systeme
aus [107], was dafür spricht, dass PHCl das Wachstum zu Spaghettimizellen unterstützt
(Abb. 6.8b,d). Allerdings nimmt für 4% PHCl das Viskositätsmaximum deutlich ab [107],
was aufgrund der wesentlich längeren Assoziate, die mit SAXS nachgewiesen werden
konnten, nicht zu erwarten war. Die Wechselwirkung zwischen PHCl und Lecithin muss
demzufolge geringer sein als die zwischen Lecithin und Wasser. Die Folge ist, dass das
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Abbildung 6.8: Modellvorschläge zum Einbau von PHCl. (a) bei geringem Wassergehalt, (b) Wachstum
zu Spaghettimizellen durch Hydratisierung, (c) Assoziation zu multilamellaren Bereichen. (d) Einbau von
PHCl in Mizellen. (e) Einbau von PHCl in lamellare Flüssigkristalle (links) und Verhalten bei hohem Was-
seranteil (rechts). Der Übersichtlichkeit halber sind IPM und Wasser in den Schemata teilweise weggelassen
worden.
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PHCl eine Art „Sollbruchstelle“ der Spaghettimizellen darstellt und damit – in höheren
Konzentrationen solubilisiert – die Viskosität merklich verringert.
Die Ergebnisse aus der Röntgenkleinwinkelbeugung unterstützen ebenfalls das Modell
der lateralen Aufweitung der Phosphoplidschichten durch Pilocarpin-HCl. Ein Einschluss
größerer Mengen an Wasser in die durch den lateralen Einbau der Pilocarpin-Moleküle
größeren intermolekularen Abstände der Phospholipide ist möglich (Abb. 6.8c). Die La-
mellen sind bei nur geringem Zuwachs des Netzebenenabstands stabil (Abb. 6.8e). Mit
31P-NMR- und SAXS-Messungen konnte gezeigt werden, dass Pilocarpin-Base auf eine
völlig andere Art mit dem Lecithin wechselwirkt als das Pilocarpin-HCl. Damit konnte
explizit nachgewiesen werden, dass nicht die Molekülform allein für die Art des Ein-
baus verantwortlich ist, sondern Eigenschaften wie Verteilungskoeffizient, Ladung und
Affinität zur Umgebungslösung eine wesentliche Rolle für die Solubilisation in Spaghet-
timizellen spielen.
6.4 Fazit
Die in dieser Arbeit eingesetzten Untersuchungmethoden erwiesen sich als geeignet, In-
formationen über den Einbau von Arzneistoffen in ternäre Lecithin/IPM/Wasser-Systeme
zu gewinnen. Besonders die diffuse Röntgenkleinwinkelstreuung zur Formbestimmung
inverser Mizellen und ihres Querschnitts erwies sich als ideale Ergänzung bisher etablier-
ter Methoden wie NMR- und FTIR-Spektroskopie.
Von primärem pharmazeutischen Interesse ist die Anwendung der Spaghettimizellen als
Retardformulierungen. Der Weg der Arzneistofffreigabe erfolgt in solchen Systemen
über eine Transformation der IML durch Kontakt mit Wasser in einen lamellaren Flüs-
sigkristall. Die Wechselwirkungen zwischen Arzneistoffträger und Arzneistoff wurden
bei Wasserkonzentrationen von 0.5% bis 40% untersucht. Anhand der Resultate wurden
Modelle postuliert, die es erlauben, in einem gewissen Maße Voraussagen über den
Einbau von Arzneistoffen in den Träger zu treffen.
Der universelle Einsatz von Spaghettimizellen als Arzneistoffträger wurde von Papanto-
niou angezweifelt, da bei Beladung mit bestimmten Arzneistoffen die Ausbildung eines
gelartigen Zustands ausbleibt [107]. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen aber, dass das
Wachstum zu Spaghettimizellen zwar behindert werden kann, aber niemals völlig aus-
bleibt. Das gilt ebenso für die Transformation in lamellare Mesophasen. Die invers mizel-
lare Lösung kann demnach auch als Träger für Arzneistoffe wie Timolol-Hydrogenmaleat
eingesetzt werden, die die Viskosität des Systems deutlich verringern. Zur Entwicklung
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einer Retardformulierung mit inversen Lecithin-Spaghettimizellen sind Erkenntnisse aus
Freisetzungsuntersuchungen erforderlich, die zusammen mit den postulierten Modellen
ein umfassendes Verständnis des Retardmechanismus geben können. Ein solches Ver-
ständnis sollte es erlauben, Arzneistoffträger und Arzneistoffe gezielt einzusetzen. Die
Modellansätze dazu werden in dieser Arbeit zur Verfügung gestellt.
Kapitel 7
Zusammenfassung
Die Charakterisierung arzneistoffbeladener invers mizellarer Lösungen aus 30% Lecithin
in Isopropylmyristat mit diffuser Röntgenkleinwinkelstreuung stand im Vordergrund
dieser Arbeit. Als Modellarzneistoffe wurden Pilocarpin-HCl, Timolol-Hydrogenmaleat
und Diclofenac-Natrium in Konzentrationen von 0.5 bis maximal 10% eingesetzt. Ein
weiteres Ziel war die Lokalisierung der Arzneistoffe in den inversen Mizellen über die
Untersuchung ihrer Wechselwirkungen mit der Trägersubstanz Lecithin.
Die Röntgenkleinwinkelstreuung als Methode zur Charakterisierung von Form und
Struktur eines invers mizellaren Arzneistoffträgers konnte in dieser Arbeit erfolgreich
eingesetzt werden. Anhand von Messungen an Natrium-Dodecylsulfat-Mizellen wurde
gezeigt, dass sich die vorhandene Kleinwinkelanlage zur Charakterisierung von Form
und Dimension kolloidaler Arzneistoffträger im Größenbereich bis zu 20 nm eignet.
Mit Hilfe der Röntgenkleinwinkelstreuung konnte das durch Wasserzugabe induzierte
eindimensionale Wachstum inverser Mizellen aus Lecithin und Isopropylmyristat zu
langen, zylindrischen Spaghettimizellen eindeutig nachgewiesen werden. Zudem gelang
es, den Querschnitt der Spaghettimizellen isoliert zu betrachten. Weil die Röntgenklein-
winkelstreuung nur Elektronendichteunterschiede „sieht“, ist nur der hydrophile Kern
der inversen Mizellen sichtbar.
Höhere Wassergehalte führten zu einem Phasenübergang der Spaghettimizellen in ein
System, das lamellare Flüssigkristalle enthält. Beide Phasenlagen des Drug Delive-
ry Systems – die invers mizellare Lösung und die lamellare Mesophase – wurden
unter Einfluss der Modellarzneistoffe physiko-chemisch charakterisiert. Neben der
Röntgenkleinwinkelstreuung kamen Photonenkorrelationsspektroskopie, 31P-NMR-
Spektroskopie, FTIR-Spektroskopie, Polarisations- und Elektronenmikroskopie sowie
Röntgenkleinwinkelbeugung mit Erfolg zum Einsatz.
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Die Resultate führten zur modellhaften Darstellung von Wechselwirkungen zwischen
der Trägersubstanz Lecithin und den Arzneistoffen. Darüber hinaus konnten aus den
spektroskopischen Untersuchungen außer beim PHCl die jeweiligen Interaktionen
des Arzneistoffs mit der Trimethylammonium- und/oder Phosphatgruppe des Leci-
thins nachgewiesen werden. Durch die Interaktion des Arzneistoffs mit dem Lecithin
veränderten sich dessen Geometrie, Raumbedarf und Ladungscharakteristik. Die
Röntgenkleinwinkel-Messungen gaben Aufschluss über Formveränderungen der inver-
sen Mizellen und Strukturveränderungen der Mesophasen aufgrund dieser veränderten
Eigenschaften.
Abschließend wurden Modelle aufgestellt, die basierend auf den gewonnenen Erkennt-
nissen dieser Arbeit und der Literatur den wahrscheinlichsten Einbau der Arzneistoffe in
die inversen Mizellen zeigen.
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